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
+6$QDQRSDUWLFOHV+6$13VSUHSDUHGE\DGHVROYDWLRQWHFKQLTXHKDYHEHHQVWXGLHGDVFDUULHU
IRUVHYHUDOGUXJV+RZHYHUWKHSUHSDUDWLRQSURFHVVSDUDPHWHUVWKDWDIIHFWWKHFKDUDFWHULVWLFVRI
GUXJORDGHG+6$QDQRSDUWLFOHVRUWKHDSSOLFDELOLW\RIWKHSURFHGXUHVIRUDZLGHYDULHW\RIGUXJV
DUH VWLOO XQFOHDU )XUWKHUPRUH WKH TXHVWLRQ UHJDUGLQJ KRZ VXFK QDQRSDUWLFOHV FRXOG IXQFWLRQ
HIIHFWLYHO\DVFDUULHUVIRUGHOLYHU\RIGUXJE\HQKDQFHGSHUPHDWLRQDQGUHWHQWLRQ(35HIIHFW
DOVRDULVH,QWKLVVWXG\ZHILUVWLQYHVWLJDWHGWKHHIIHFWRIGR[RUXELFLQORDGHG+6$13V';5
+6$13VSUHSDUHGE\DGGLWLRQWRGR[RUXELFLQ';5XVHGDVDPRGHOGUXJ)XUWKHUPRUHZH
FRQILUPHGWKHDSSOLFDELOLW\RIWKLVSURFHGXUHIRUSUHSDULQJ+6$QDQRSDUWLFOHVORDGHGZLWKRWKHU
VWUXFWXUDOO\GLIIHUHQWDQWKUDF\FOLQHGHULYDWLYHVQDPHO\GDXQRUXELFLQ'15SLUDUXELFLQ7+3
DQGDFODUXELFLQ$&5'157+3DQG$&5+6$13V)LQDOO\WKHIXQFWLRQVRIWKHVH';5
+6$13VZHUHLQYHVWLJDWHGLQin vitroGLVVROXWLRQFHOOYLDELOLW\DQGLQWUDFHOOXODUXSWDNHWHVWV
DQGin vivoDQWLWXPRUHIIHFWSKDUPDFRNLQHWLFVDQGGUXJVDIHW\WHVWVH[SHULPHQWVXVHGKXPDQ
EUHDVWFDUFLQRPD0&)KXPDQKHSWRFHOOXODUFDUFLQRPD+HS*DQGPRXVHFRORQFDUFLQRPD
&FHOOOLQHVDQGPLFHEHDULQJWKH&FDUFLQRPD

 3K\VLFDOSURSHUWLHVRI';5+6$13VXQGHUSUHSDUDWLRQFRQGLWLRQV
$VDUHVXOWRISUHSDULQJ+6$13VE\GHVROYDWLRQWHFKQLTXHSDUWLFOHVL]HDQGSURGXFWLRQ\LHOG
RI +6$ 13V ZHUH DIIHFWHG E\ +6$ FRQFHQWUDWLRQ DQG S+ RI WKH DTXHRXV VROXWLRQ DQG WKH
GHVROYDWLRQ DJHQW $GGLWLRQ RI ';5 XVHG DV D PRGHO GUXJ VKRZHG DQ LQFUHDVH LQ VL]H DQG
SURGXFWLRQ\LHOGRIQDQRSDUWLFOHVGHSHQGLQJRQWKHDPRXQWRI';57KLVSKHQRPHQRQPD\EH
GXHWRVDOWLQJRXWHIIHFWE\';5ZKLFKVKRZVSRVLWLYHFKDUJHLQVROXWLRQ%DVHGRQWKHVHILQGLQJV
ZHRSWLPL]HGWKHFRQGLWLRQVXQGHUZKLFKQDQRSDUWLFOHVZLWKVPDOOVL]HRSWLPXPIRUDFFXPXODWLRQ
WRWXPRUVWKURXJKWKH(35HIIHFW';5+6$13VZLWKVPDOOQPDQGXQLIRUP3',
VL]HKLJKSURGXFWLRQ\LHOGKLJKHQWUDSPHQWHIILFLHQF\DQGGUXJORDGLQJ
FRXOGEHSUHSDUHGXVLQJDGHVROYDWLRQPHWKRGXQGHUWKHIROORZLQJFRQGLWLRQV+6$FRQFHQWUDWLRQ
PJP/S+';5FRQFHQWUDWLRQPJP/DQGGHVROYDWLQJDJHQWHWKDQRO)XUWKHUPRUH
ZHIRXQGWKDW'PDQQLWROZYLVVXLWDEOHDVDQDJJUHJDWLRQSURWHFWDQWZKHQO\RSKLOL]LQJ
WKHSDUWLFOHV'DWDRIGLVVROXWLRQWHVWVXJJHVWHGWKDWWKHREWDLQHG';5+6$13VFRXOGUHOHDVH
WKH GUXJ E\ HQ]\PDWLF GHJUDGDWLRQ DIWHU GHOLYHUHG WR WXPRU FHOOV ZLWKRXW HOLPLQDWLRQ GXULQJ
V\VWHPLFFLUFXODWLRQ
 
 
 3UHSDUDWLRQDQGFKDUDFWHULVWLFVRIDQWKUDF\FOLQHV+6$13V
$SSOLFDELOLW\RIWKHSUHSDUDWLRQFRQGLWLRQVREWDLQHGE\';5WRRWKHUDQWKUDF\FOLQHGHULYDWLYHV
'157+3DQG$&5ZDVH[DPLQHG8VLQJWKHFRQGLWLRQVIRUSUHSDULQJWKH';5+6$13V
LQFUHDVHLQVL]HDQGSURGXFWLRQ\LHOGRIRWKHUDQWKUDF\FOLQHV+6$13VGXHWRWKHDGGLWLRQRIHDFK
GUXJVZHUHREVHUYHGDQGSDUWLFOHVZLWKDVL]HQPRSWLPXPIRUWKH(35HIIHFWDOVR
FRXOGEHSURGXFHG7KHSURGXFWLRQ\LHOGRIHDFKDQWKUDF\FOLQHV+6$13VVKRZHGWKHIROORZLQJ
RUGHU';5+6$13V '15+6$13V!7+3+6$13V!!$&5+6$13VDQGWKHGLVVROXWLRQ
UDWHVKRZHGWKHIROORZLQJRUGHU$&5+6$13V!7+3+6$13V!!';5+6$13V '15
+6$13V,WZDVFRQVLGHUHGWKDWWKHSUHVHQWVWDWHVRIGUXJVLQGUXJ+6$13VZKHUH';5DQG
'15PLJKWEHIL[HGLQQDQRSDUWLFOHVWKURXJKFRYDOHQWELQGLQJYLDJOXWDUDOGHK\GH$&5PLJKW
EHDGVRUEHGLQQDQRSDUWLFOHVRUWKRVHHPEHGGHGQHDUWKHVXUIDFHRIQDQRSDUWLFOHVDQG7+3PLJKW
EHSDUWLDOO\IL[HGDQGRWKHULVDEVRUEHG$OWKRXJKWKHF\WRWR[LFLW\RIDQWKUDF\FOLQH+6$13VLQ
WXPRUFHOOVZDVORZHUWKDQWKDWRIIUHHGUXJVIRUDOODQWKUDF\FOLQHGHULYDWLYHVLWZDVFRQILUPHG
WKDWDOOWKHDQWKUDF\FOLQH+6$13VVKRZHGF\WRWR[LFLW\WR0&)DQG+HS*FHOOOLQHV+RZHYHU
7+3DQG$&5+6$13VPD\IDLOWREHGHOLYHUHGWRWXPRUVHIILFLHQWO\VLQFHWKH\UHOHDVHGUXJV
UHDGLO\HYHQLQWKHSODVPD';5DQG'15+6$13VZHUHH[SHFWHGWRHIILFLHQWO\GHOLYHUWKH
GUXJWRWXPRUVZLWKRXWHOLPLQDWLRQGXULQJV\VWHPLFFLUFXODWLRQDQGWRVKRZLWVHIIHFWRQFDQFHU

 In vitroHYDOXDWLRQRI';5+6$13VXVLQJFDQFHUFHOOOLQHV
:HVWXGLHGWKHG\QDPLFVRI';5+6$13VLQFDQFHUFHOOV';5+6$13VZDVVXJJHVWHGWR
EH LQFRUSRUDWHG LQWR 0&) DQG +HS* FHOOV E\ PLFURSLQRF\WRVLV DQGRU FODWKULQFDYHROD
PHGLDWHGHQGRF\WRVLV'DWDIURPIOXRUHVFHQWFRQIRFDOODVHUPLFURVFRS\DOVRVXJJHVWHGWKDW';5
+6$13VLQFRUSRUDWHLQWRWKHFHOOVUHOHDVHG';5IURPWKHQDQRSDUWLFOHVDQGDFFXPXODWHLQWKH
QXFOHXV6XFKG\QDPLFVRI';5+6$13VLQFDQFHUFHOOVPD\FRQWULEXWHWRWKHLUF\WRWR[LFLW\
6LQFHF\WRWR[LFLW\ZDVDOVRFRQILUPHGLQ&FHOOVSKHURLGVLWZDVH[SHFWHGWKDW';5+6$13V
ZRXOGDOVRVKRZLWVHIIHFWin vivoZKHQ';5+6$13VZDVHIILFLHQWO\GHOLYHUHGWRWKHWXPRU
WLVVXH

 In vivoHYDOXDWLRQRI';5+6$13VXVLQJ&WXPRUEHDULQJ%$/%FPLFH
In vivoDQWLWXPRUDFWLYLW\RI';5+6$13VZDVHYDOXDWHGE\VLQJOHLYDGPLQLVWUDWLRQWR&
EHDULQJPLFH';5+6$13VVXSSUHVVHGWXPRUJURZWKLQDGRVHGHSHQGHQWPDQQHU';5+6$
13VDWPJNJVKRZHGDVLJQLILFDQWDQWLWXPRUHIIHFWPRUHWKDQIUHH';5DWPJNJ7KHVH
VLJQLILFDQWDQWLWXPRUHIIHFWRI';5+6$13VPLJKWEHGXHWRORQJWHUPUHOHDVHRI';5+6$
13VDQERU';5+6$IURPOLYHULQZKLFKDGPLQLVWHUHG';5+6$13VPDLQO\DFFXPXODWHG,Q
WKH VDIHW\HYDOXDWLRQQRGHFUHDVHV LQERG\ZHLJKWRIPLFHZHUHREVHUYHG LQ';5+6$13V
DGPLQLVWHUHGWR&EHDULQJPLFHEXWOXQJLQMXU\RUFDUGLRWR[LFLW\ZDVVXVSHFWHG7KHVHVLGH
 
 
HIIHFWVPD\EHGXH WR DFFXPXODWLRQRIQDQRSDUWLFOHV LQRUJDQV%DVHGRQ WKLV ILQGLQJ IXUWKHU
PRGLILFDWLRQVXFKDVSHJ\ODWLRQRIWKHVHQDQRSDUWLFOHVDQGRSWLPL]DWLRQRISDUWLFOHVL]HVKRXOGEH
QHFHVVDU\WRLPSURYHWKHLUSKDUPDFRG\QDPLFVSKDUPDFRNLQHWLFVDQGGUXJVDIHW\


,QWKLVVWXG\ZHLGHQWLILHGVRPHRIWKHSURFHVVSDUDPHWHUVWKDWFDQDIIHFWWKHFKDUDFWHULVWLFVRI
';5+6$13VSUHSDUHGE\DGHVROYDWLRQWHFKQLTXHREWDLQHGEDVLFLQIRUPDWLRQIRURSWLPL]LQJ
WKH SUHSDUDWLRQ PHWKRG ';5+6$ 13V VKRZHG HIIHFWV LQ FDQFHU FHOO OLQHV DQG DQLPDO
H[SHULPHQWVDQGWKHGHWDLOVRISDUWLFOHG\QDPLFVFRXOGEHLQYHVWLJDWHG2QWKHRWKHUKDQGLWZDV
VXJJHVWHGWKDWDQWLWXPRUHIIHFWE\';5+6$13VPD\EHGXHWRORQJWHUPGUXJUHOHDVHIURP
SDUWLFOHV DFFXPXODWHG LQ RUJDQV EXW QRW EH GXH WR LPSURYHPHQW RI WXPRU DFFXPXODWLRQ RI
DGPLQLVWHUHGSDUWLFOHV';5+6$13VDOVRVXJJHVWHGWKHWR[LFLW\GHULYHGIURPWKHDFFXPXODWLRQ
SDUWLFOHVLQVSHFLILFRUJDQVOLYHUOXQJRUKHDUW/LWWOHVWXG\KDVEHHQGRQHWRFRPSDUHWKHin vitro
DQGin vivoFKDUDFWHULVWLFVRIWKHQDQRSDUWLFOHVSUHSDUHGE\GHVROYDWLRQWHFKQLTXH)XUWKHUPRUH
WKHUHLVQRVWXG\WKDWFODULI\WKHFRUUHODWLRQEHWZHHQSKDUPDFRNLQHWLFVDQGSKDUPDFRG\QDPLFVRU
VDIHW\RIWKHVHQDQRSDUWLFOHV7KHUHIRUHRXUILQGLQJVUHSRUWHGKHUHLQSURYLGHXVHIXOLQIRUPDWLRQ
UHJDUGLQJWKHIRUPXODWLRQDQGUHIRUPXODWLRQRIDQWLFDQFHUGUXJORDGHG+6$QDQRSDUWLFOHVDQGWKH
RSWLPL]DWLRQRIWKHLUSURGXFWLRQSURFHVVHV 
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$&5 ࢔ࢡࣛࣝࣅࢩࣥ    DFODUXELFLQ
$/7 ࢔ࣛࢽࣥ࢔࣑ࣀࢺࣛࣥࢫࣇ࢙࣮ࣛࢮ DODQLQHDPLQRWUDQVIHUDVH
$3+ 㓟ᛶ࣍ࢫࣇ࢓ࢱ࣮ࢮ   DFLGSKRVSKDWDVH
$67 ࢔ࢫࣃࣛࢠࣥ㓟࢔࣑ࣀࢺࣛࣥࢫࣇ࢙࣮ࣛࢮDVSDUWDWHDPLQRWUDQVIHUDVH
%81 ⾑୰ᒀ⣲❅⣲    EORRGXUHDQLWURJHQ
&&.      &HOO&RXQWLQJ.LW
&. ࢡࣞ࢔ࢳࣥ࢟ࢼ࣮ࢮ   FUHDWLQHNLQDVH
&/60 ඹ↔Ⅼ࣮ࣞࢨ࣮㢧ᚤ㙾   FRQIRFDOODVHUVFDQQLQJPLFURVFRS\
&5( ࢡࣞ࢔ࢳࢽࣥ    FUHDWLQLQH
''6 ⸆≀㏦㐩ࢩࢫࢸ࣒   GUXJGHOLYHU\V\VWHP
'/6 ືⓗගᩓ஘ගᗘィ   G\QDPLFOLJKWVFDWWHULQJ
'15 ࢲ࢘ࣀࣝࣅࢩࣥ    GDXQRUXELFLQ
';5 ࢻ࢟ࢯࣝࣅࢩࣥ    GR[RUXELFLQ
(35      (QKDQFHG3HUPHDELOLW\DQG5HWHQWLRQ
*/3 ࢢࣝ࢝ࢦࣥᵝ࣌ࣉࢳࢻ   JOXFDJRQOLNHSHSWLGH
+3* Sࣄࢻࣟ࢟ࢩࣇ࢙ࢽࣝࢢࣜ࢜࢟ࢧ࣮ࣝ S+\GUR[\SKHQ\OJO\R[DO
+6$ ࣄࢺ⾑Ύ࢔ࣝࣈ࣑ࣥ   KXPDQVHUXPDOEXPLQ
,& 㜼ᐖ⃰ᗘ    KDOIPD[LPDO 
LQKLELWRU\FRQFHQWUDWLRQ
/'+ ங㓟⬺Ỉ⣲㓝⣲    ODFWDWHGHK\GURJHQDVH
3(* ࣏࢚ࣜࢳࣞࣥࢢࣜࢥ࣮ࣝ   SRO\HWK\OHQHJO\FRO
5%& ㉥⾑⌫     UHGEORRGFHOO
63$5&      6HFUHWHG3URWHLQ$FLGLFDQG5LFKLQ 
&\VWHLQH
7(0 ㏱㐣ᆺ㟁Ꮚ㢧ᚤ㙾   WUDQVPLVVLRQHOHFWURQPLFURVFRS\
7+3 ࣆࣛࣝࣅࢩࣥ    SLUDUXELFLQ
71%6 ࢺࣜࢽࢺࣟ࣋ࣥࢮࣥࢫࣝ࣍ࣥ㓟  WULQLWUREHQ]HQVXOIRQLFDFLG
:%& ⓑ⾑⌫     ZKLWHEORRGFHOO
 
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
 3UHSDUDWLRQ DQG in vitro DQDO\VLV RI KXPDQ VHUXP DOEXPLQ QDQRSDUWLFOHV ORDGHG ZLWK
DQWKUDF\FOLQHGHULYDWLYHV
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➨ ❶ ⥴ゝ
 
 ࡀࢇࡣᡃࡀᅜ࡟࠾࠸࡚᫛࿴ ᖺࡼࡾ᪥ᮏேࡢṚᅉ➨ ఩࡜࡞ࡾ⌧ᅾ࡛ࡣ ே࡟ ேࡀ
ࡀࢇࢆⓎ⑕ࡋே࡟ ேࡀࡀࢇ࡛Ṛஸࡍࡿ ࡜࠸ࢃࢀṚஸ⋡ࡣᖺࠎቑຍࡍࡿ୍᪉࡛࠶ࡿࡇ
࡜࠿ࡽࡑࡢຠᯝⓗ࡞἞⒪ࡀษᮃࡉࢀ࡚࠸ࡿ⌧ᅾࡢ᪥ᮏ࡟࠾࠸࡚ࡀࢇ἞⒪ࡣ኱ࡁࡃ  ࡘ࡟
ศࡅࡽࢀ࡚࠾ࡾᡭ⾡⒪ἲ࣭ᨺᑕ⥺⒪ἲ࣭໬Ꮫ⒪ἲࡀᣲࡆࡽࢀࡿࡶࡗ࡜ࡶ୍⯡ⓗ࡞἞⒪ἲ
࡜ࡋ࡚ᡭ⾡⒪ἲࡀᣲࡆࡽࢀࡿࡀ ㌿⛣ࡸ⾡ᚋ෌Ⓨ㜵Ṇࡢࡓࡵ໬Ꮫ⒪ἲࡍ࡞ࢃࡕᢠࡀࢇ๣
ࡀే⏝ࡉࢀࡿࡇࡢ௚ᨺᑕ⥺⒪ἲ࡟࠾࠸࡚ࡶ໬Ꮫ⒪ἲࡀే⏝ࡉࢀ࡚࠾ࡾࡀࢇ἞⒪࡟࠾࠸
࡚㠀ᖖ࡟኱ࡁ࡞ᙺ๭ࢆᢸࡗ࡚࠸ࡿᢠࡀࢇ๣ࡢ✀㢮ࡣᵝࠎ࡟Ꮡᅾࡋࡑࡢస⏝ᶵᗎࡣ '1$
ྜᡂ⣽⬊ศ⿣㜼ᐖࡸ௦ㅰᣕᢠ࡞࡝ࡀᣲࡆࡽࢀࡀࢇ⣽⬊࡟ᑐࡋ࡚㧗࠸ẅ⣽⬊ຠᯝస⏝ࢆ♧
ࡍ୍᪉ࡇࢀࡽࡢస⏝ࡣࡀࢇ⣽⬊ࡔࡅ࡛࡞ࡃṇᖖ⣽⬊࡟ࡲ࡛ᙳ㡪ࢆཬࡰࡋ᭷ᐖ࡞๪స⏝
ࢆᘬࡁ㉳ࡇࡍࡇ࡜࠿ࡽᢠࡀࢇ๣࡟ࡼࡿ๪స⏝ࡢᅇ㑊ࡀᮃࡲࢀࡿ 
≀㉁ࢆࢼࣀ࡛ࣞ࣋ࣝไᚚࡍࡿᢏ⾡ࡣ་⒪ࡸ೺ᗣ㣗ရ㛵㐃ࡢศ㔝࡛ᖜᗈࡃ฼⏝ࡉࢀ࡚࠾
ࡾ㏆ᖺࢼࣀࢸࢡࣀࣟࢪ࣮ࢆ〇๣タィ࡟ᛂ⏝ࡋࡓ་⸆ရࡢ㛤Ⓨࡀᅜෆእ࡛ὀ┠ࡉࢀ࡚࠸ࡿ
ࡇࡢࢼࣀࢸࢡࣀࣟࢪ࣮ࡢ〇๣タィ࡬ࡢᛂ⏝ࡣ≉࡟ࢻࣛࢵࢢࢹࣜࣂ࣮ࣜࢩࢫࢸ࣒㸦''6㸧ࡢศ
㔝࡟࠾࠸࡚┠ぬࡲࡋ࠸Ⓨᒎࢆ㐙ࡆ࡚࠾ࡾపศᏊࡢ⸆≀ࡢᨺฟไᚚ྾཰ᨵၿࡸᶆⓗᣦྥ໬
㸦ࢱ࣮ࢤࢸ࢕ࣥࢢ㸧࡟ࢼࣀ࢟ࣕࣜ࢔ࡀ฼⏝ࡉࢀ࡚࠸ࡿ ࡇࡢ࠺ࡕࢱ࣮ࢤࢸ࢕ࣥࢢࡣඛ࡟
㏙࡭ࡓᢠࡀࢇ๣἞⒪ࡢศ㔝࡟࠾࠸࡚ṇᖖ⤌⧊࡬ࡢ๪స⏝ᅇ㑊࠾ࡼࡧ⭘⒆⤌⧊࡬ࡢຠ⋡ⓗ࡞
⸆≀㏦㐩ࡢほⅬ࠿ࡽ㠀ᖖ࡟᭷⏝࡞ᡭẁ࡜ὀ┠ࡉࢀ࡚࠾ࡾᵝࠎ࡞࢟ࣕࣜ࢔ࡢ㛤Ⓨࡀ⾜ࢃࢀ
࡚࠸ࡿ㏆ᖺࡇࡢ࢟ࣕࣜ࢔࡜ࡋ࡚ࣄࢺ⾑Ύ࢔ࣝࣈ࣑ࣥ㸦+6$㸧ࢆ⏝࠸ࡓ ''6〇๣ࡢ㛤Ⓨࡀ
┒ࢇ࡟⾜ࢃࢀ࡚࠸ࡿ ±+6$ࡣ ಶࡢ࢔࣑ࣀ㓟ṧᇶ࠿ࡽ࡞ࡿศᏊ㔞⣙ 'Dࡢ༢㔞య
ࡢࢱࣥࣃࢡ㉁࡛࠶ࡾ඲⾑₢ࢱࣥࣃࢡ㉁ࡢ࠺ࡕ⣙ ࢆ༨ࡵ⏕యෆ࡟࠾࠸࡚ࡣ⭺㉁ᾐ㏱ᅽ
ࡢ⥔ᣢᢠ㓟໬స⏝ࡸෆᅉᛶ≀㉁ࡢ㍺㏦࡜࠸࠺㔜せ࡞ᙺ๭ࢆᢸࡗ࡚࠸ࡿ ࡲࡓ㏆ᖺ࡛ࡣ
༙ῶᮇࡀ  ᪥࡜㛗࠸ࡇ࡜ࡸ⏕ศゎᛶ⏕య㐺ྜᛶ⭘⒆㞟✚ᛶࡀ㧗࠸࡜࠸࠺≉ᚩࢆ᭷ࡍࡿ
ࡇ࡜࠿ࡽ⸆≀ືែࡢᨵၿࡸࢱ࣮ࢤࢸ࢕ࣥࢢࢆ┠ⓗ࡜ࡋࡓከᵝ࡞⸆≀ࡢ࢟ࣕࣜ࢔࡜ࡋ࡚ࡢ
᭷⏝ᛶࡀὀ┠ࡉࢀ ''6 ࡬ࡢᛂ⏝ࡀ㐍ࡵࡽࢀ࡚࠸ࡿࡇࡢ +6$ ࢆ࢟ࣕࣜ࢔࡜ࡋ࡚⏝࠸ࡓ
౛࡜ࡋ࡚⾑୰༙ῶᮇࡢ▷࠸⸆≀ࡢయෆ࡟࠾ࡅࡿ⁫␃ᛶࡢᨵၿࢆ┠ⓗ࡜ࡋ+6$ ࡟┤᥋ࢢࣝ
࢝ࢦࣥᵝ࣌ࣉࢳࢻ࡛࠶ࡿ */3 ࢆ⤖ྜࡉࡏࡿࡇ࡜࡛༙ῶᮇࢆᘏ㛗ࡉࡏࡓ  ᆺ⢾ᒀ⑓἞⒪⸆
ࡢ $OELJOXWLGH㸦(SHU]DQ㸧ࡸ*/3ࡸ࢖ࣥࢫࣜࣥ࡟ +6$࡬ࡢぶ࿴ᛶࡀ㧗࠸⬡⫫㓟ࢆ⤖ྜࡉ
ࡏࡿࡇ࡜࡛యෆ࡟࠾ࡅࡿ⁫␃ᛶࢆྥୖࡋࡓ 9LFWR]D㸦ᆺ⢾ᒀ⑓἞⒪⸆㸧/HYHPLU㸦⢾ᒀ⑓
἞⒪⸆㸧ࡀ㛤Ⓨࡉࢀ࡚࠸ࡿ ୍᪉ࢱ࣮ࢤࢸ࢕ࣥࢢࢆ┠ⓗ࡜ࡋࡓᢠࡀࢇ๣࡛࠶ࡿ࢔ࣈࣛ࢟
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ࢧࣥࡸ࢔ࣝࢻ࢟ࢯࣝࣅࢩࣥࡣ ± )LJ  ࡟♧ࡍࡼ࠺࡞⭘⒆⤌⧊࿘㎶࡟࠾ࡅࡿ⾑⟶㏱㐣ᛶ
ࡢⴭࡋ࠸ஹ㐍ࡸࣜࣥࣃ⣔ࡢᮍⓎ㐩࡟ࡼࡿ㧗ศᏊࡸᚤ⢏Ꮚ㸦ศᏊ㔞㸸୓௨ୖࢧ࢖ࢬ㸸⣙ a
QP㸧ࡢ⾑⟶እ₃ฟࡸ⵳✚ࢆ♧ࡍ (QKDQFHG3HUPHDELOLW\DQG5HWHQWLRQ㸦(35㸧ຠᯝ࡟ࡼࡿཷື
㍺㏦ࡸ)LJ࡟♧ࡍࡼ࠺࡞⾑⟶ෆ⓶࡟Ꮡᅾࡋ࢔ࣝࣈ࣑ࣥࣞࢭࣉࢱ࣮࡛࠶ࡿ JSࡸከࡃࡢ
✀㢮ࡢࡀࢇ⤌⧊㸦୺࡟㛫㉁㸧࡟Ꮡᅾࡍࡿ 6HFUHWHG3URWHLQ$FLGLFDQG5LFKLQ&\VWHLQH㸦63$5&㸧
࡟ࡼࡿ⬟ື㍺㏦࡟ࡼࡾ㧗࠸⭘⒆㞟✚ᛶࢆ♧ࡍ࡜ࡉࢀ࡚࠸ࡿ ±ࡇࢀࡽࡢࡼ࠺࡟+6$ࢆ࢟
ࣕࣜ࢔࡜ࡍࡿ ''6〇๣ࡢ㛤Ⓨࡀ⾜ࢃࢀࡿ࡞࠿࡛⬺⁐፹࿴ἲ࡟ࡼࡾㄪ〇ࡉࢀࡓ +6$ࢼࣀ⢏
Ꮚࡣ JS ࡟ࡼࡿྲྀࡾ㎸ࡳࡶᮇᚅ࡛ࡁࡿࡇ࡜࡟ຍ࠼ (35 ຠᯝ࡟㐺ࡋࡓࢧ࢖ࢬࢆ⡆౽࡟ㄪ〇
࡛ࡁࡿࡇ࡜࠿ࡽ࢔ࣝࢻ࢟ࢯࣝࣅࢩࣥࡸ࢔ࣈࣛ࢟ࢧࣥ࡟୪ࡧ᭷⏝࡞ᢠࡀࢇ๣࢟ࣕࣜ࢔࡜ࡋ
࡚ᮇᚅࡉࢀ࡚࠸ࡿ ±⬺⁐፹࿴ἲࡣ+6$Ỉ⁐ᾮ࡟㈋⁐፹㸦+6$ࡀ⁐ࡅ࡟ࡃ࠸⁐፹㸧ࢆຍ
࠼ࡿࡇ࡜࡛+6$ ࢆࢼࣀ⢏Ꮚ໬ࡉࡏࡿ᪉ἲ࡛࠶ࡿࡀࡑࡢࡲࡲ࡛ࡣ⁐ᾮ୰࡛ࡢ⢏Ꮚᵓ㐀ࡀ୙
Ᏻᐃ࡛࠶ࡿࡇ࡜࠿ࡽࡑࡢᏳᐃ໬๣࡜ࡋ࡚ᯫᶫ๣࡛࠶ࡿࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻࡀ⏝࠸ࡽࢀ࡚
࠸ࡿ/DQJHUࡽࡣ⸆≀ࢆ⏝࠸࡞࠸ᐇ㦂⣔࡟࠾࠸࡚⬺⁐፹࿴ἲ࡟࠾ࡅࡿྛ✀ࡢㄪ〇᮲௳㸦⏝
࠸ࡿ᭷ᶵ⁐፹✀ࡸ +6$⃰ᗘS+ࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻ㔞➼㸧ࡀ+6$ࢼࣀ⢏Ꮚࡢ⢏Ꮚ≉ᛶ࡟
ཬࡰࡍᙳ㡪࡟ࡘ࠸᳨࡚ウࡋ࡚࠸ࡿ ±ࡉࡽ࡟」ᩘࡢ◊✲⪅ࡀ /DQJHU ࡽࡢㄪ〇᮲௳࡟ᇶ
࡙࠸࡚ᢠࡀࢇ๣㸦ࢻ࢟ࢯࣝࣅࢩࣥࣃࢡࣜࢱ࢟ࢭࣝ㸧ࡢ௚ ±ᵝࠎ࡞⸆≀ࢆᑒධࡋࡓ࢔
ࣝࣈ࣑ࣥࢼࣀ⢏Ꮚࢆㄪ〇ࡋ࡚࠸ࡿ  ±ࡋ࠿ࡋ࡞ࡀࡽᮏἲ࡟ࡼࡾㄪ〇ࡉࢀࡿ⢏Ꮚ≉ᛶࡀ
ᵝࠎ࡞ㄪ〇ᅉᏊ࡟ࡼࡾᙳ㡪ࡉࢀࡿࡇ࡜࠿ࡽㄪ〇᫬ࡢ⸆≀ῧຍ࡟ࡼࡿᙳ㡪ࡣ༑ศ࡟ண᝿ࡉ
ࢀࡿࡶࡢࡢ⸆≀Ꮡᅾୗ࡟࠾ࡅࡿㄪ〇᮲௳㸦⸆≀ࡢᵓ㐀≉ᛶࡢ㐪࠸ࢆྵࡴ㸧ࡀ⢏Ꮚ≀ᛶࡸㄪ
〇≉ᛶ࡬࡝ࡢࡼ࠺࡟ᙳ㡪ࢆཬࡰࡍ࠿࡟ࡘ࠸࡚ࡣ༑ศ᳨ウࡉࢀ࡚࠸࡞࠸ࡉࡽ࡟ᮏἲ࡟ࡼࡾ
ㄪ〇ࡉࢀࡿᢠࡀࢇ๣ࢆᑒධࡋࡓ⢏Ꮚࡀ in vitroࡸ in vivo࡟࠾࠸࡚ຠᯝⓗ࡟ᶵ⬟ࡍࡿ࠿࡟ࡘ࠸
࡚ࡶ୙࡛᫂࠶ࡿ
ࡼࡗ࡚ᮏ◊✲࡛ࡣᵓ㐀ࡢ␗࡞ࡿ⸆≀⩌ࢆ᭷ࡍࡿ࢔ࣥࢺࣛࢧ࢖ࢡࣜࣥ⣔ᢠࡀࢇ๣ࢆᑐ㇟
⸆≀࡜ࡋࡲࡎࢻ࢟ࢯࣝࣅࢩ 㸦ࣥ';5㸧࡟ࡘ࠸࡚ ';5ྵ᭷ +6$ࢼࣀ⢏Ꮚ㸦';5+6$13㸧
ࡢ⢏Ꮚ≉ᛶ㸦⢏Ꮚࢧ࢖ࢬᆒ୍ᛶࢮ࣮ࢱ㟁఩㸧ཬࡧㄪ〇≉ᛶ㸦⸆≀ྵ᭷⋡〇๣ᅇ཰ຠ⋡㸧
࡟࠾ࡼࡰࡍㄪ〇ࣃ࣓࣮ࣛࢱ࣮ࡢᙳ㡪ࢆ᳨ウࡋࡓࡉࡽ࡟';5࡜ࡣᵓ㐀ࡢ␗࡞ࡿࢲ࢘ࣀࣝࣅ
ࢩࣥ㸦'15㸧ࣆࣛࣝࣅࢩࣥ㸦7+3㸧࠾ࡼࡧ࢔ࢡࣛࣝࣅࢩࣥ㸦$&5㸧ࢆྵࡴ +6$ ࢼࣀ⢏Ꮚ
㸦'157+3࠾ࡼࡧ $&5+6$13㸧࡬ࡢㄪ〇ἲࡢ㐺⏝ᛶࢆホ౯ࡋᚓࡽࢀࡓ⢏Ꮚࡢຠᯝ࠾ࡼ
ࡧస⏝ᶵᗎࢆࣄࢺங⭢⒴⏤᮶⣽⬊㸦0&)⣽⬊㸧ࣄࢺ⫢⒴⏤᮶⣽⬊㸦+HS*⣽⬊㸧࠾ࡼࡧ
࣐࢘ࢫ⤖⭠⒴⏤᮶⣽⬊㸦&⣽⬊㸧ࢆ⏝࠸࡚ホ౯ࡋࡓ᭱ᚋ࡟⢏Ꮚ〇๣ࢆ &ᢸ⒴ %$/%F
࣐࢘ࢫ࡟ᢞ୚ࡋࡑࡢ⏕యෆศᕸࡸᢠ⭘⒆ຠᯝ࠾ࡼࡧࡑࡢᏳ඲ᛶ࡟ࡘ࠸࡚ホ౯ࡋࡓ 
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


)LJ (QKDQFHGSHUPHDELOLW\DQGUHWHQWLRQ(35HIIHFWDQGSDVVLYHWDUJHWLQJ$1RUPDO
YHVVHOVKDYHDWLJKWHQGRWKHOLXP%1DQRSDUWLFOHVFDQH[WUDYDVDWHLQWRWKHWXPRUVWKURXJKWKH
JDSVEHWZHHQHQGRWKHOLDOFHOOVDQGDFFXPXODWHWKHUHGXHWRSRRUO\PSKDWLFGUDLQDJH±




)LJ  8SWDNHRI+6$LQWRWKHWXPRULQWHUVWLWLXPPHGLDWHGE\WKHJSWUDQVF\WRVLVSDWKZD\
$ DQG ELQGLQJ WR VHFUHWHG SURWHLQ DFLGLF DQG ULFK LQ F\VWHLQH 63$5& LQ WKH WXPRU
H[WUDFHOOXODUPDWUL[%
 
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➨ ❶ ࢻ࢟ࢯࣝࣅࢩࣥᑒධ +6$ࢼࣀ⢏Ꮚ';5+6$13ࡢㄪ〇࡜≀ᛶホ౯

➨ ⠇ ᗎ

+6$ ࡣᵝࠎ࡞⸆≀࡜㧗࠸⤖ྜᛶࢆ♧ࡋච␿ཎᛶࡀపࡃ⏕య㐺ྜᛶࡀ㧗࠸ࡇ࡜࠿ࡽ''6
࡟࠾ࡅࡿ⸆≀ࡢ࢟ࣕࣜ࢔࡜ࡋ࡚ὀ┠ࡉࢀᐇ㝿ࡢ⮫ᗋ࡟࠾࠸࡚౑⏝ࡉࢀ࡚࠸ࡿ ᢠࡀࢇ
๣࡛࠶ࡿ࢔ࣈࣛ࢟ࢧࣥࡣࢩࣙࢵࢡࡸ࢔ࢼࣇ࢕ࣛ࢟ࢩ࣮ᵝ⑕≧ࢆㄏⓎࡍࡿᜍࢀࡢ࠶ࡿ, ࣏
ࣜ࢜࢟ࢩ࢚ࢳࣞࣥࣄ࣐ࢩἜ࡞࡝ࡢ⁐ゎ⿵ຓ๣ࢆ౑⏝ࡋ࡞࠸⸆≀ࡢὀᑕ〇๣໬ࢆ┠ⓗ࡜ࡋ,
࢟ࣕࣜ࢔࡜ࡋ࡚ +6$ࢆ⏝࠸ nabࢸࢡࣀࣟࢪ࣮ ࡜࠸࠺᪉ἲ࡟ࡼࡾࣃࢡࣜࢱ࢟ࢭࣝࢆࢼࣀ⢏
Ꮚ໬ࡋࡓ⏝᫬ㄪ〇ࡢᠱ⃮〇๣࡜ࡋ࡚ୖᕷࡉࢀ࡚࠸ࡿᮏ๣ࡣ⁐ゎ⿵ຓຠᯝ࡟ຍ࠼ᠱ⃮᫬
⣙ QPࢆ♧ࡍ⢏Ꮚࡀᢞ୚ᚋ࡟⾑୰࡛㏿ࡸ࠿࡟ᔂቯࡋศᏊࢧ࢖ࢬࡢ +6$࡟⤖ྜࡋࡓࣃࢡ
ࣜࢱ࢟ࢭࣝࡀ JS ࠾ࡼࡧ 63$5& ࡟ࡼࡾຠ⋡ⓗ࡟⭘⒆⤌⧊㸦ࡲࡓࡣ⤌⧊࿘㎶㸧࡟㞟✚࠾ࡼ
ࡧ⁫␃ࡍࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀ࡚࠸ࡿ ±ࡋ࠿ࡋࡇࡢ⸆≀㏦㐩ᶵᵓࡣࣃࢡࣜࢱ࢟ࢭࣝࡢࡼ
࠺࡟ +6$࡬ࡢ⤖ྜᛶࡀ㧗࠸⸆≀㸦ࣃࢡࣜࢱ࢟ࢭࣝࡢ⤖ྜᐃᩘ㸸î0㸧࡟࠾࠸࡚ࡣ᭷⏝
࡜⪃࠼ࡽࢀࡿࡀ౛࠼ࡤ ';5ࡢࡼ࠺࡟⤖ྜᛶࡢప࠸⸆≀ࡢሙྜ㸦';5ࡢ⤖ྜᐃᩘ㸸î
0㸧⾑୰࡟࠾ࡅࡿ +6$ ࠿ࡽࡢ⸆≀㐟㞳࡟ࡼࡿ๪స⏝ࡢⓎ⌧࠾ࡼࡧ⭘⒆㞟✚ᛶࡢపୗࡀ⪃
࠼ࡽࢀࡿࡇ࡜࠿ࡽ␗࡞ࡿ〇๣タィࡀᚲせ࡜⪃࠼ࡽࢀࡿ ᡃࠎࡣࡇࡢࡼ࠺࡞ࢱࣥࣃࢡ⤖
ྜᛶࡢప࠸⸆≀ࡢሙྜᢞ୚ᚋᚠ⎔⾑୰࡛ᔂቯࡋ࡞࠸ࢼࣀ⢏Ꮚ࡟⸆≀ࢆᑒධࡍࡿࡇ࡜࡛⸆
≀ࡢ㐟㞳ᢚไ࡞ࡽࡧ࡟ᚠ⎔⾑୰࡬ࡢ⁫␃࡟ࡼࡾ (35ຠᯝ࡟ࡼࡿ⭘⒆㞟✚ᛶࡀᮇᚅ࡛ࡁࡿ࡜
⪃࠼ࡓࡑࡇ࡛⾑୰࡛Ᏻᐃ࡞ +6$ ࢼࣀ⢏Ꮚࡢㄪ〇ἲ࡜ࡋ࡚ᵓ㐀ࡢᏳᐃ໬࡟ᯫᶫ๣ࢆ⏝࠸
⡆౽࠿ࡘ㧗཰⋡࡜ࡉࢀࡿ⬺⁐፹࿴ἲ࡟╔┠ࡋࡓ㸦)LJ 㸧ࡋ࠿ࡋᮏἲ࡟ࡼࡿ +6$ ࢼࣀ⢏
Ꮚࡢㄪ〇ࡣᵝࠎ࡞⸆≀࡟࠾࠸࡚⾜ࢃࢀ࡚࠸ࡿ ±࡟ࡶ㛵ࢃࡽࡎ⸆≀ࢆᑒධࡋࡓ᮲௳࡛⢏
Ꮚ≀ᛶ࠶ࡿ࠸ࡣㄪ〇≉ᛶࡀㄪ〇᮲௳࡟ࡼࡾ࡝ࡢࡼ࠺࡞ᙳ㡪ࢆཷࡅࡿ࠿ࡣ᳨ウࡉࢀ࡚࠸࡞࠸
ࡲࡓᮏἲ࡟ࡼࡾ〇ࡍࡿࢼࣀ⢏Ꮚࡣᠱ⃮≧ែ࡛ࡢ㟼⬦ෆᢞ୚ࢆ᝿ᐃࡋ࡚࠾ࡾ⢏Ꮚࡣᠱ⃮≧
ែ࡟࠾࠸࡚ ࠿᭶࡯࡝ࡣࡑࡢᵓ㐀࠾ࡼࡧࡑࡢศᩓ≧ែࢆಖࡘࡇ࡜ࡀ࡛ࡁࡿ࡜ࡉࢀࡿࡀ 㛗
ᮇಖᏑ᫬࡟ࡣ⢏Ꮚ࠿ࡽࡢ⸆≀ࡢ₃ฟࡀᠱᛕࡉࢀࡿࡇ࡜࠿ࡽᏳᐃᛶࡢほⅬ࠿ࡽࡣ෾⤖஝
⇱➼࡟ࡼࡾ⢊ᮎ࡟ࡋࡓ≧ែ࡛ࡢಖᏑࡀᮃࡲࡋ࠸࡜⪃࠼ࡽࢀࡿ ࡑࡇ࡛ᮏ❶࡛ࡣᢠࡀࢇ
๣࡜ࡋ࡚ ';5ࢆ⏝࠸ ⸆≀Ꮡᅾୗ࡟࠾ࡅࡿྛ✀ࡢㄪ〇᮲௳㸦+6$⸆≀⃰ᗘS+⁐፹✀㸧
ࡀ⢏Ꮚࡢ≀ᛶ≉ᛶ㸦⢏Ꮚᚄ⢏Ꮚᙧ≧ࢮ࣮ࢱ㟁఩㸧ࡸㄪ〇≉ᛶ㸦⢏Ꮚ࡬ࡢ⸆≀ᑒධ≉ᛶᅇ
཰⋡㸧࡟ཬࡰࡍᙳ㡪࡟ࡘ࠸᳨࡚ウࡋࡓࡉࡽ࡟ᚓࡽࢀࡓ⢏Ꮚࡢᶵ⬟ࡢ୍ࡘ࡜ࡋ࡚⁐ฟᛶࢆホ
౯ࡋࡓࡲࡓ෾⤖஝⇱᫬ࡢจ㞟㜵Ṇ๣ࡢῧຍຠᯝ࡟ࡘ࠸࡚ࡶ᳨ウࡋࡓ 
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

)LJ 3UHSDUDWLRQVFKHPHRI+6$QDQRSDUWLFOHVE\DGHVROYDWLRQWHFKQLTXH0L[LQJ+6$
DQGGUXJVROXWLRQ$GMXVWS+RIWKHVROXWLRQ7KHVROXWLRQWUDQVIRUPLQWRQDQRSDUWLFOHVE\
WKHFRQWLQXRXVDGGLWLRQRIGHVROYDWLQJDJHQW&URVVOLQNLQJUHDFWLRQE\JOXWDUDOGHK\GH
 
6 
 
➨ ⠇ ྛ✀ㄪ〇᮲௳࡟ࡼࡿ ';5+6$13ࡢ≀ᛶኚ໬

 ᶆ‽᮲௳࡟࠾ࡅࡿ ';5+6$13ࡢㄪ〇

 ࢼࣀ⢏Ꮚࡣ⬺⁐፹࿴ἲࢆ⏝࠸࡚ㄪ〇ࡋࡓ ±ࡲࡎࠊ/DQJHUࡽࡢሗ࿌࡟ࡼࡾẚ㍑ⓗᑠࡉ࡞
⢏Ꮚࢧ࢖ࢬࢆ♧ࡍ᮲௳࡛࠶ࡿ ';5⃰ᗘ㸸PJP/+6$⃰ᗘ㸸PJP/S+㸸⬺⁐፹
࿴๣㸸࢚ࢱࣀ࣮ࣝࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻ㔞㸸/PJ+6$ࢆᶆ‽᮲௳࡜ࡋ࡚タᐃࡋ
ࡇࡢ᮲௳࡟ࡼࡾ ';5+6$13 ࢆㄪ〇ࡋࡓ㸦)LJ 㸧ࡑࡢ⤖ᯝ⸆≀ᑒධຠ⋡⸆≀ྵ᭷⋡
〇๣ᅇ཰ຠ⋡ࡣࡑࢀࡒࢀ ࡛࠶ࡗࡓ㸦7DEOH㸧ㄪ〇ࡋࡓࢼࣀ⢏Ꮚࢆືⓗග
ᩓ஘ගᗘィ㸦'/6㸧࡛  ᐃࡋࡓ࡜ࡇࢁయ✚ᖹᆒᚄ QPከศᩓᣦᩘ ࡢ㈇㟁Ⲵ࡟ᖏ㟁ࡋ
ࡓ⢏Ꮚ࡛࠶ࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓ㸦)LJ%㸧ࡲࡓ';5+6$13ࡣ⸆≀ᮍᑒධ +6$13࡜
ྠ➼ࡢ኱ࡁࡉ࡛࠶ࡗࡓ㸦)LJ$㸧㏱㐣ᆺ㟁Ꮚ㢧ᚤ㙾㸦7(0㸧ࢆ⏝࠸࡚ ';5+6$13ࡢᙧ≧
ࢆ☜ㄆࡋࡓ࡜ࡇࢁ)LJ࡛♧ࡍࡼ࠺࡟⢏Ꮚᚄ⣙ QPࡢᆒ୍࡞⌫≧⢏Ꮚ࡛࠶ࡿࡇ࡜ࡀ☜ㄆ
ࡉࢀࡓ 



)LJ 3UHSDUDWLRQPHWKRGDQGFRQGLWLRQVRI+6$QDQRSDUWLFOHV7KHWDEOHDERYHVKRZVWKH
VWDQGDUGFRQGLWLRQVDQGWKHORZHUVKRZVYDULDEOHFRQGLWLRQV
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
)LJ 3DUWLFOHVL]HKLVWRJUDPVRI+6$13V$DQG';5+6$13V%
  
)LJ 7UDQVPLVVLRQHOHFWURQPLFURVFRS\7(0LPDJHVRI';5+6$13VREVHUYHGDW
WLPHVPDJQLILFDWLRQVFDOHEDUV POHIWILJXUHDQGDWWLPHVPDJQLILFDWLRQVFDOHEDUV
 QPULJKWILJXUH

7DEOH&KDUDFWHULVWLFVRIQDQRSDUWLFOHVDQGSURGXFWLRQHIILFLHQF\DWWKHSUHSDUDWLRQZLWKWKH
VWDQGDUGFRQGLWLRQ
1DQRSDUWLFOHV
&KDUDFWHULVWLFVRIQDQRSDUWLFOHV  3URGXFWLRQHIILFLHQF\
0HDQVL]H
QP 3',
=HWD
SRWHQWLDO
P9

3URGXFWLRQ
\LHOG

(QWUDSPHQW
HIILFDF\

/RDGLQJ
FDSDFLW\

+6$13V      
';5+6$13V      
$OOYDOXHVUHSUHVHQWWKHPHDQ6'Q 
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 +6$⃰ᗘࡢᙳ㡪

)LJ ࡟♧ࡍᶆ‽᮲௳࡟࠾࠸࡚」ᩘࡢ +6$⃰ᗘ࡛ ';5+6$13ࡲࡓࡣ +6$13ࢆㄪ〇
ࡋࡓ࡜ࡇࢁ࠸ࡎࢀࡢ +6$ ⃰ᗘ࡟࠾࠸࡚ࡶᆒ୍࡞⢏Ꮚࡀᙧᡂࡉࢀࡓࡀ+6$ ⃰ᗘࡢୖ᪼࡜
࡜ࡶ࡟⢏Ꮚࢧ࢖ࢬࡢቑ኱ഴྥࡀほᐹࡉࢀࡓ㸦7DEOH 㸧≉࡟ప⃰ᗘࡢ +6$ ⁐ᾮ࡟࠾࠸࡚
';5+6$13ࡢ〇๣ᅇ཰ຠ⋡ࡣ +6$13ࡼࡾࡶ㧗࠸್ࢆ♧ࡋࡑࡢᕪࡣ㢧ⴭ࡛࠶ࡗࡓ  


7DEOH  &KDUDFWHULVWLFV RI QDQRSDUWLFOHV DQG SURGXFWLRQ HIILFLHQF\ DW WKH SUHSDUDWLRQ XVLQJ
GLIIHUHQW+6$FRQFHQWUDWLRQV
1DQRSDUWLFOHV
+6$
&RQFHQWUDWLRQ
PJP/
&KDUDFWHULVWLFVRIQDQRSDUWLFOHV  3URGXFWLRQHIILFLHQF\
0HDQVL]H
QP 3',
=HWD
SRWHQWLDO
P9

3URGXFWLRQ
\LHOG

(QWUDSPHQW
HIILFDF\

/RDGLQJ
FDSDFLW\

+6$13V
      
      
      
      
';5+6$13V
      
      
      
      
&RQGLWLRQV H[FHSW IRU +6$ FRQFHQWUDWLRQ ZHUH VDPH DV VWDQGDUG FRQGLWLRQ 'DWD RI +6$
FRQFHQWUDWLRQPJP/DUHIURP7DEOH$OOYDOXHVUHSUHVHQWWKHPHDQ6'Q   

 
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 S+ࡢᙳ㡪

)LJ࡟♧ࡍᶆ‽᮲௳࡟࠾࠸࡚+6$⁐ᾮࡲࡓࡣ +6$';5ΰྜ⁐ᾮࡢ S+ࢆኚ໬ࡉࡏ⬺
⁐፹࿴ᚋࡢእほࢆほᐹࡋࡓ㸦)LJ 㸧ࡑࡢ⤖ᯝ S+ ࡟࠾࠸࡚⢏Ꮚᙧᡂࢆ♧ࡉ࡞࠿ࡗࡓࡀ
S+࡛ࡣ⢏Ꮚࡢᙧᡂࡀほᐹࡉࢀࡓࡲࡓ+6$';5ΰྜ⁐ᾮ࡛ࡣS+࡟࠾࠸࡚⬺⁐፹࿴
ᚋ࡟จ㞟ỿẊࡀほᐹࡉࢀࡓࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻ࡟ࡼࡿᯫᶫᙧᡂᚋࡢ⢏Ꮚࢧ࢖ࢬࢆ '/6 ࡟
ࡼࡾ ᐃࡋࡓ࡜ࡇࢁ S+࡟࠾࠸࡚ QPࡢࢧ࢖ࢬࢆ᭷ࡍࡿ⢏Ꮚࡀㄪ〇ࡉࢀࡿࡇ࡜ࡀ
᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓ㸦7DEOH㸧ࡇࡢ⢏Ꮚࢧ࢖ࢬࡣ S+ࡢୖ᪼࡜࡜ࡶ࡟ῶᑡࡋࡓࡀS+࡛ῶ
ᑡࡀ㢌ᡴࡕ࡜࡞ࡗࡓ࡞࠾ S+ ࡟࠾࠸࡚ࡣ⸆≀ྵ᭷⋡ࡀୖ᪼ࡋ࡚࠸ࡿࡶࡢࡢ〇๣ᅇ཰
ຠ⋡ࡣῶᑡࡍࡿ⤖ᯝ࡜࡞ࡗࡓ 



)LJ $SSHDUDQFHRIQDQRSDUWLFOHVDIWHUGHVROYDWLRQDQGFURVVOLQNLQJDWHDFKS+&RQGLWLRQV
H[HSWIRUS+ZHUHVDPHDVVWDQGDUGFRQGLWLRQ
 
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7DEOH&KDUDFWHULVWLFVRIQDQRSDUWLFOHVDQGSURGXFWLRQHIILFLHQF\DWWKHSUHSDUDWLRQLQGLIIHUHQW
S+V 
1DQRSDUWLFOHV S+
&KDUDFWHULVWLFVRIQDQRSDUWLFOHV  3URGXFWLRQHIILFLHQF\
0HDQVL]H
QP 3',
=HWD
SRWHQWLDO
P9

3URGXFWLRQ
\LHOG

(QWUDSPHQW
HIILFDF\

/RDGLQJ
FDSDFLW\

+6$13V
      
      
      
      
      
      
';5+6$13V
      
      
      
      
      
      
&RQGLWLRQVH[FHSWIRUS+ZHUHVDPHDVVWDQGDUGFRQGLWLRQ'DWDRIS+DUHIURP7DEOH
$OOYDOXHVUHSUHVHQWWKHPHDQ6'Q  

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 ⁐፹✀㸦࢔ࣝࢥ࣮ࣝ㢮㸧ࡢᙳ㡪

࢚ࢱࣀ࣮ࣝ௨እࡢ⬺⁐፹࿴๣࡜ࡋ࡚࣓ࢱࣀ࣮ࣝ࠾ࡼࡧ ࣉࣟࣃࣀ࣮ࣝࢆ౑⏝ࡋ࡚ࢼࣀ⢏
Ꮚࢆㄪ〇ࡋࡓ㸦)LJ㸧࣓ࢱࣀ࣮ࣝࢆ౑⏝ࡋࡓሙྜ+6$⁐ᾮ࠾ࡼࡧ +6$';5ΰྜ⁐ᾮࡢ
࠸ࡎࢀ࡟࠾࠸࡚ࡶ⏕ᡂࡋࡓࢼࣀ⢏Ꮚ㔞ࡣ㠀ᖖ࡟ᑡ࡞ࡃ〇๣ᅇ཰ຠ⋡ࡣ኱ᖜ࡟ῶᑡࡋࡓ୍
᪉ࣉࣟࣃࣀ࣮ࣝࢆ౑⏝ࡋࡓሙྜࡢ ';5+6$13ࡢ⢏Ꮚࢧ࢖ࢬࡣ࢚ࢱࣀ࣮ࣝ౑⏝᫬࡜ྠ➼
࡛࠶ࡗࡓ㸦7DEOH㸧 


7DEOH  &KDUDFWHULVWLFV RI QDQRSDUWLFOHV DQG SURGXFWLRQ HIILFLHQF\ DW WKH SUHSDUDWLRQ XVLQJ
GLIIHUHQWGHVROYDWLQJDJHQWV
1DQRSDUWLFOHV 'HVROYDWLQJDJHQW
&KDUDFWHULVWLFVRIQDQRSDUWLFOHV  3URGXFWLRQHIILFLHQF\
0HDQVL]H
QP 3',
=HWD
SRWHQWLDO
P9

3URGXFWLRQ
\LHOG

(QWUDSPHQW
HIILFDF\

/RDGLQJ
FDSDFLW\

+6$13V
0HWKDQRO      
(WKDQRO      
SURSDQRO      
';5+6$13V
0HWKDQRO      
(WKDQRO      
SURSDQRO      
&RQGLWLRQVH[FHSWIRUGHVROYDWLQJDJHQWVZHUHVDPHDVVWDQGDUGFRQGLWLRQ'DWDXVLQJHWKDQRO
DUHIURP7DEOH$OOYDOXHVUHSUHVHQWWKHPHDQ6'Q 


 
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 ';5ῧຍ㔞ࡢᙳ㡪

+6$ ⁐ᾮ࡟ΰྜࡍࡿ㝿ࡢ⸆≀ࡢῧຍ㔞࡟ࡼࡿ⢏Ꮚ≀ᛶࡢᙳ㡪ࢆ᳨ウࡍࡿࡓࡵ࡟';5 ῧ
ຍ㔞ࢆ࠾ࡼࡧ PJP/࡜࡞ࡿࡼ࠺ +6$⁐ᾮ࡟ῧຍࡋ⢏Ꮚᚄ࠾ࡼࡧ〇๣ᅇ཰ຠ⋡࡟
ࡘ࠸࡚ホ౯ࡋࡓ)LJ࡟♧ࡍࡼ࠺࡟';5ࢆ PJP/ῧຍ᫬࡟〇๣ᅇ཰ຠ⋡ࡢ᭷ព࡞ቑຍ
ࡀほᐹࡉࢀ PJP/ ῧຍ᫬࡛ࡣ⢏Ꮚᚄࡢቑຍഴྥ࠾ࡼࡧ〇๣ᅇ཰ຠ⋡ࡉࡽ࡞ࡿቑຍഴྥࡀ
ほᐹࡉࢀࡓ 


 
Fig. 8. PDUWLFOHVL]HDQGSURGXFWLRQ\LHOGRI';5+6$13VLQWKHDEVHQFHDQGSUHVHQFHRI';5
&RQGLWLRQVH[FHSWIRU';5FRQFHQWUDWLRQZHUHVDPHDVVWDQGDUGFRQGLWLRQ'DWDRIGUXJDQG
';5FRQFHQWUDWLRQPJP/DUHIURP7DEOH9DOXHVDUHPHDQV6'Q pYV
GUXJ
 
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 ෾⤖஝⇱ᚋࡢ⢏Ꮚ≧ែ࡟࠾ࡼࡰࡍ࣐ࣥࢽࢺ࣮ࣝῧຍࡢᙳ㡪

෾⤖஝⇱ᚋࡢ⢏Ꮚ≀ᛶ࡟ཬࡰࡍ '࣐ࣥࢽࢺ࣮ࣝῧຍࡢᙳ㡪ࢆ᳨ウࡋࡓࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹ
ࣄࢻ࡟ࡼࡿᯫᶫᚋὙίࡋࡓ ';5+6$13ᠱ⃮ᾮ࡟ᡤᐃ㔞ࡢ࣐ࣥࢽࢺ࣮ࣝࢆῧຍࡋ෾⤖஝
⇱ࢆ⾜࠺ࡇ࡜࡛ᚓࡽࢀࡓ⢊య࡟㉸⣧Ỉࢆຍ࠼  ศ㛫ࡢ㉸㡢Ἴฎ⌮࡟ࡼࡿ෌ᠱ⃮ࢆ⾜ࡗࡓ
⤖ᯝ࣐ࣥࢽࢺ࣮ࣝᮍῧຍ࠾ࡼࡧ ῧຍ᫬࡛ࡣ⫗║ⓗ࡞จ㞟ỿẊࡀほᐹࡉࢀࡓ㸦)LJ%㸧
୍᪉࣐ࣥࢽࢺ࣮ࣝ⃰ᗘࡀ㧗⃰ᗘ࡛࠶ࡿ࡯࡝෌ศᩓᛶࡢᨵၿࡀ☜ㄆࡉࢀ㸦ZY㸧࡛ศᩓ
ᛶᨵၿࡀ㢌ᡴࡕ࡜࡞ࡿࡇ࡜ࡀほᐹࡉࢀࡓ㸦)LJ$&㸧 



)LJ &KDUDFWHUL]DWLRQ RI ';5+6$ 13V DIWHU UHGLVSHUVLRQ RI IUHH]HGULHG SURGXFW $
(IIHFWRIPDQQLWRORQWKHVL]HRIUHGLVSHUVHG';5+6$13%$SSHDUDQFHRI';5+6$13V
LQFOXGLQJPDQQLWRODIWHUVRQLFDWLRQIRUKU&$SSHDUDQFHRI';5+6$13VLQFOXGLQJ
PDQQLWRODIWHUVRQLFDWLRQIRUKU9DOXHVDUHPHDQV6'Q 
 
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➨ ⠇ ⁐ฟヨ㦂

 ࣄࢺ⾑₢୰࠾ࡼࡧࣉࣟࢸ࢖ࢼ࣮ࢮ .ྵ᭷ 7ULV⦆⾪ᾮ୰࡟࠾ࡅࡿ⸆≀⁐ฟᛶ

ࢼࣀ⢏Ꮚࡢ≀ᛶホ౯࡜ࡋ࡚ᶆ‽᮲௳࡟ࡼࡾㄪ〇ࡋࡓ ';5+6$13 ࠿ࡽࡢ⸆≀ࡢ⁐ฟࢆ
ࣄࢺ⾑₢࠾ࡼࡧࣉࣟࢸ࢖ࢼ࣮ࢮ .ྵ᭷⁐ฟᾮࢆ⏝࠸࡚ホ౯ࡋࡓ)LJ࡟♧ࡍࡼ࠺࡟⾑₢୰
࡟࠾ࡅࡿ⁐ฟᛶࡣ࡯࡜ࢇ࡝ほᐹࡉࢀ࡞࠿ࡗࡓࡶࡢࡢࣉࣟࢸ࢖ࢼ࣮ࢮ . ࢆྵࡴ⁐ฟᾮࢆ⏝
࠸ࡓ⁐ฟヨ㦂࡛ࡣ⸆≀ࡢᣢ⥆ⓗ࡞⁐ฟࡀほᐹࡉࢀࡓ 



)LJ 'LVVROXWLRQSURILOHVRI';5IURP';5+6$13VLQWKHKXPDQSODVPD̾ە̾DQG
07ULV+&OEXIIHUS+FRQWDLQLQJ6'6ZLWKSURWHLQDVH.̾ࠐ̾DW&9DOXHVDUH
PHDQV6'Q 

 
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➨ ⠇ ⪃ᐹ

 +6$ Ỉ⁐ᾮ࡟࢚ࢱࣀ࣮ࣝࢆຍ࠼⬺⁐፹࿴ࡋࡓᚋࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻ࡟ࡼࡿᯫᶫ࡟ࡼࡾ
⢏ᏊࢆᏳᐃ໬ࡍࡿࢼࣀ⢏Ꮚㄪ〇ἲࡣ௚ࡢ +6$ ࢼࣀ⢏Ꮚㄪ〇ἲ࡜ẚ㍑ࡋ࡚⡆౽࡞᪉ἲ࡛࠶
ࡿ ࡋ࠿ࡋᮏἲ࡟ࡼࡾㄪ〇ࡉࢀࡿ +6$ ࢼࣀ⢏Ꮚࡣᵝࠎ࡞ㄪ〇᮲௳࡟ࡼࡾᙳ㡪ࡉࢀࡿࡇ
࡜࠿ࡽ+6$ࢼࣀ⢏Ꮚࡢ⢏Ꮚ≉ᛶ㸦⢏Ꮚᚄ⢏Ꮚᙧ≧ࢮ࣮ࢱ㟁఩㸧ㄪ〇᫬ࡢ≉ᛶ㸦⢏Ꮚ࡬
ࡢ⸆≀ᑒධ≉ᛶᅇ཰⋡㸧ࡉࡽ࡟ࡣ〇๣ࡢᶵ⬟࡜ࡋ࡚ࡢ⸆≀⁐ฟᣲື࡞࡝ࡀᑒධࡍࡿ⸆≀
ࡢ≀⌮໬Ꮫⓗ≉ᛶ࡟ᙳ㡪ࢆཷࡅࡿྍ⬟ᛶࡀ࠶ࡿࡑࡇ࡛ᮏ❶࡛ࡣ';5 ࢆࣔࢹࣝ⸆≀࡜ࡋ
࡚ࢼࣀ⢏Ꮚࢆㄪ〇ࡋ⢏Ꮚ≉ᛶ࠾ࡼࡧㄪ〇㐣⛬࡟ཬࡰࡍྛ✀ㄪ〇᮲௳ࡢᙳ㡪ࢆ᳨ウࡋࡓ 
ࡲࡎ+6$⃰ᗘ㸸PJP/S+㸸⬺⁐፹࿴๣㸸࢚ࢱࣀ࣮ࣝࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻ㔞㸸
/PJ+6$ࡢ᮲௳࡛ㄪ〇ࡋࡓ +6$13ࡀ(35ຠᯝ࡟ࡼࡿ⭘⒆㞟✚ᛶࢆᮇᚅ࡛ࡁࡿࢧ
࢖ࢬ㸦QP㸧ࡢ⢏Ꮚ࡛࠶ࡿࡇ࡜ࢆ☜ㄆࡋࡓ㸦7DEOH)LJ$㸧ࡑࡇ࡛ࡇࡢ᮲௳ࢆᶆ‽᮲
௳࡜ࡋ࡚ྛ✀ㄪ〇᮲௳࡟ࡼࡿᙳ㡪ࢆ᳨ウࡋࡓࡲࡎప࠸ +6$⃰ᗘ࠶ࡿ࠸ࡣ㧗࠸ S+ࡢ᮲௳
࡛ࡣ⢏Ꮚࢧ࢖ࢬ࠾ࡼࡧ〇๣ᅇ཰ຠ⋡ࡢపୗࡀほᐹࡉࢀࡓ㸦7DEOH㸧+6$ࡢప⃰ᗘ᮲௳
ୗ࡛ࡣ⬺⁐፹࿴᫬ࡢ +6$ ศᏊ㛫ࡢ᥋ゐࡀῶᑡࡍࡿࡇ࡜࡛ࡲࡓ+6$ ࡢ➼㟁Ⅼ㸦S, 㸧ࡼ
ࡾ㧗࠸ S+ ᮲௳࡛ࡣ㈇㟁Ⲵࢆᖏࡧࡓ +6$ ศᏊࡀ཯Ⓨࡍࡿࡇ࡜࡛⢏Ꮚࡢᙧᡂ࠶ࡿ࠸ࡣᡂ㛗ࡀ
ᢚไࡉࢀࡿ࡜᥎ᐹࡉࢀࡓࡇࡢࡇ࡜࠿ࡽప࠸ +6$ ⃰ᗘ࠶ࡿ࠸ࡣ㧗࠸ S+ ࡢ᮲௳࡛ࡣẚ㍑
ⓗᑠࡉ࡞ࢧ࢖ࢬ࡛࠶ࡾ㧗࠸⸆≀ྵ᭷⋡ࢆ♧ࡍࢼࣀ⢏Ꮚࢆㄪ〇࡛ࡁࡿࡶࡢࡢㄪ〇᫬࡟࠾ࡅ
ࡿ〇๣ࡢᅇ཰⋡పୗ࡟ࡘ࡞ࡀࡿࡶࡢ࡜⪃࠼ࡽࢀࡓࡉࡽ࡟⬺⁐፹࿴࡟⏝࠸ࡿ᭷ᶵ⁐፹ࡢ࠺
ࡕ࣓ࢱࣀ࣮࡛ࣝࡣ⢏Ꮚࡢᙧᡂࡀ☜ㄆࡉࢀ࡞࠿ࡗࡓ࣓ࢱࣀ࣮ࣝࡣ⬺⁐፹࿴๣࡜ࡋ࡚ࡼࡾᑠ
ࡉ࡞⢏Ꮚࢆㄪ〇ࡍࡿࡇ࡜ࡀ࡛ࡁࡿ࡜ሗ࿌ࡉࢀ࡚࠸ࡿࡶࡢࡢㄏ㟁⋡ࡀ㧗ࡃ⬺⁐፹࿴ຠᯝࡀ
ప࠸ࡇ࡜ࡀ▱ࡽࢀ࡚࠸ࡿ ࡘࡲࡾᮏ᳨ウ࡛౑⏝ࡋࡓᶆ‽᮲௳ࡢᐜ㔞࡛ࡣ⬺⁐፹࿴࡟ࡼ
ࡿ +6$ ࡢ⢏Ꮚ໬࡟୙༑ศ࡛࠶ࡗࡓ࡜⪃࠼ࡽࢀࡿᚑࡗ࡚࣓ࢱࣀ࣮ࣝࡼࡾࡶప࠸ㄏ㟁⋡ࢆ
♧ࡍ࢚ࢱࣀ࣮ࣝࡸ ࣉࣟࣃࣀ࣮ࣝࡣᑡ㔞࡛ࡶᏳᐃࡋࡓ⢏Ꮚᙧᡂ࠾ࡼࡧ㧗࠸〇๣ᅇ཰ຠ⋡ࢆ
♧ࡍࡇ࡜ࡀ࡛ࡁࡓ࡜⪃࠼ࡽࢀࡿ 
ୖグ +6$13 ࡛ࡢ᳨ウ⤖ᯝ࡟⸆≀࡛࠶ࡿ ';5 ࡢῧຍࡀ࡝ࡢࡼ࠺࡟ᙳ㡪ࡍࡿࡢ࠿ࢆ᳨ウ
ࡋࡓᶆ‽᮲௳㸦';5⃰ᗘ㸸PJP/+6$⃰ᗘ㸸PJP/S+㸸⬺⁐፹࿴๣㸸࢚ࢱࣀ
࣮ࣝࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻ㔞㸸/PJ+6$㸧࡟ᇶ࡙ࡃ⢏Ꮚㄪ〇࡛ᚓࡽࢀࡓ ';5+6$
13ࡣ +6$13࡜ẚ㍑ࡋ࡚ྠ➼ࡢ⢏Ꮚࢧ࢖ࢬ㸦QP㸧ࢆ♧ࡋ';5ῧຍࡣ⢏Ꮚࢧ࢖ࢬ࡟
㢧ⴭ࡞ᙳ㡪ࢆ♧ࡉ࡞࠿ࡗࡓࡶࡢࡢ〇๣ᅇ཰ຠ⋡ࡢ᭷ព࡞ቑຍࡀほᐹࡉࢀࡓ㸦)LJ㸧ࡉࡽ
࡟';5 ῧຍ㔞ࡢቑຍ㸦PJP/㸧࡟ࡼࡾ⢏Ꮚࢧ࢖ࢬ࠾ࡼࡧ〇๣ᅇ཰ຠ⋡ࡢቑ኱ഴྥࡀほ
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ᐹࡉࢀࡓࡇࡢࡼ࠺࡟';5 ࡢῧຍࡣ〇๣ࡢ㧗ᅇ཰⋡࡟ࡘ࡞ࡀࡿࡶࡢࡢῧຍ⃰ᗘࡀ୍ᐃ௨
ୖ࡟ቑຍࡍࡿࡇ࡜࡟ࡼࡾ⢏Ꮚࢧ࢖ࢬࡣቑ኱ࡍࡿࡇ࡜ࡀ♧ࡉࢀ (35ຠᯝࢆᮇᚅࡋࡓࢧ࢖ࢬࡢ
⢏Ꮚࡢㄪ〇᫬࡟ࡣῧຍ⃰ᗘࢆ⪃៖ࡍࡿᚲせࡀ࠶ࡿࡇ࡜ࡀ♧၀ࡉࢀࡓ';5ῧຍ࡟ࡼࡿ⢏Ꮚࢧ
࢖ࢬࡢቑ኱࠾ࡼࡧ〇๣ᅇ཰ຠ⋡ࡢቑ኱ഴྥࡣ࠸ࡎࢀࡢ S+ ᮲௳௚ࡢ⁐፹✀࡟࠾࠸࡚ࡶ☜
ㄆࡉࢀ≉࡟S+࡟࠾ࡅࡿ ';5+6$13ࡢㄪ〇࡛ࡣ࢚ࢱࣀ࣮࡛ࣝࡢ⬺⁐፹࿴ࡢ㝿࡟จ㞟
ỿẊࢆ⏕ࡌࡓ㸦)LJ㸧ࡇࢀࡣ+6$ศᏊ㸦S,㸧ࡢ㈇㟁Ⲵࡀ ';5㸦S.D㸧࡟ࡼࡾ୰࿴
ࡉࢀሷᯒࢆ㉳ࡇࡋࡓ⤖ᯝ࡛࠶ࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡓࡇࡢࡼ࠺࡟⸆≀ࡢῧຍࡣࡑࡢ≀⌮໬Ꮫⓗ
≉ᛶ࡟ᛂࡌ࡚ࢼࣀ⢏Ꮚࡢ≉ᛶ࠾ࡼࡧㄪ〇㐣⛬࡟ᙳ㡪ࢆཬࡰࡍࡇ࡜ࡀ♧ࡉࢀࡓ 
௨ୖࡢ▱ぢ࡟ᇶ࡙࠸࡚ (35ຠᯝࢆᮇᚅࡋࡓ〇๣࡜ࡋ࡚ࡢ ';5+6$13ㄪ〇ἲࡢ᭱㐺໬࡟
ࡘ࠸࡚⪃ᐹࡋࡓࡲࡎ+6$⃰ᗘ࡛ࡣ PJP/ࡲࡓ S+࡛ࡣ S+࡟࠾࠸࡚ (35ຠᯝࢆ
ᮇᚅ࡛ࡁࡿ⢏Ꮚࢧ࢖ࢬࡢ⢏Ꮚࢆẚ㍑ⓗ㧗࠸⸆≀ᅇ཰ຠ⋡࠾ࡼࡧ⸆≀ྵ᭷⋡࡛〇ࡍࡿࡇ࡜
ࡀ࡛ࡁࡿࡇ࡜ࡀ♧ࡉࢀࡓ୍᪉㧗 S+ ࡛ࡣࢼࣀ⢏Ꮚᙧᡂࡢῶᑡ࡟ࡼࡿ〇๣ᅇ཰ຠ⋡ࡢప
ୗࡀᠱᛕࡉࢀࡓ࡞࠾⁐፹✀࡟ࡘ࠸࡚ࡣ⢏Ꮚࢧ࢖ࢬ࠾ࡼࡧ⸆≀ྵ᭷⋡࠿ࡽ࢚ࢱࣀ࣮ࣝ 
ࣉࣟࣃࣀ࣮ࣝࡢ୧᪉ࡀೃ⿵࡟ᣲࡆࡽࢀࡓࡀṧ␃⁐፹ࡢᏳ඲ᛶࢆ⪃៖ࡍࡿ࡜࢚ࢱࣀ࣮ࣝࡢ
᪉ࡀ⬺⁐፹࿴๣࡜ࡋ࡚㐺ࡋ࡚࠸ࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡓ 
 ᮏࢼࣀ⢏Ꮚࡢᢞ୚ἲ࡜ࡋ࡚ࡣ㟼⬦ෆᢞ୚ࡀ᝿ᐃࡉࢀࡿࡀὀᑕ๣ࡢಖᏑᙧែ࡜ࡋ࡚ࡣ෾
⤖஝⇱➼࡟ࡼࡾᅛᙧ≧ែ࡛ࡢಖᏑࡀᏳᐃᛶࡢほⅬ࠿ࡽ᥎ዡࡉࢀࡿࡇࡢሙྜᢞ୚๓ࡢ෌ᠱ
⃮ࡀᚲせ࡜࡞ࡿࡓࡵࡇࡢ㝿࡟෾⤖஝⇱๓ࡢ⢏Ꮚ≧ែࢆ෌⌧࡛ࡁࡿ࠿ࡀㄢ㢟࡜࡞ࡿࡑࡇ࡛
ᶆ‽᮲௳࡛ㄪ〇ࡋࡓ ';5+6$13 ࡢ෾⤖஝⇱᮲௳ࢆ᳨ウࡋࡓ෾⤖஝⇱᫬ࡢ㈿ᙧ๣࡜ࡋ࡚
ࡣ࣐ࣥࢽࢺ࣮ࣝ࠾ࡼࡧࢫࢡ࣮ࣟࢫࢺࣞࣁ࣮ࣟࢫࡀࢼࣀ⢏Ꮚࡢจ㞟ࢆ㜵ࡄ㈿ᙧ๣࡜ࡋ࡚ሗ
࿌ࡉࢀ࡚࠸ࡿ ࡋ࠿ࡋ࡞ࡀࡽࢫࢡ࣮ࣟࢫ࠾ࡼࡧࢺࣞࣁ࣮ࣟࢫࡢ⏝㔞ไ㝈ࡸ⢾฼⏝ࡉࢀࡿ
ࡇ࡜ࢆ⪃៖ࡋࡓሙྜ ᢞ୚㔞ࡸ⢾ᒀ⑓ᝈ⪅࡞࡝ࡢ⢾㉁⟶⌮ࢆᚲせ࡜ࡍࡿ⪅࡬ࡢ౑⏝ࡀไ
㝈ࡉࢀࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡿࡑࡇ࡛ᮏ◊✲࡛ࡣẚ㍑ⓗ㧗ᐜ㔞ࡢᢞ୚ࡀチᐜࡉࢀࡿࡢ࡟ຍ࠼⾑
୰ᢞ୚ࡋ࡚ࡶ⢾฼⏝ࡉࢀ࡞࠸࣐ࣥࢽࢺ࣮ࣝࢆ㑅ᢥࡋ᳨ウࡋࡓ⤖ᯝ࣐ࣥࢽࢺ࣮ࣝࢆ ࡛ῧ
ຍࡍࡿࡇ࡜࡟ࡼࡾ༑ศ࡞จ㞟㜵Ṇຠᯝࡀ☜ㄆࡉࢀ෌ศᩓᚋࡶ෾⤖஝⇱๓ࡢ⢏Ꮚᚄࡀ෌⌧
ࡉࢀࡿࡇ࡜ࡀ☜ㄆࡉࢀࡓ㸦)LJ 㸧ࡇࡢࡼ࠺࡟࣐ࣥࢽࢺ࣮ࣝ ࡀ෾⤖஝⇱᫬ࡢ㈿ᙧ๣࡜
ࡋ࡚㐺ࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀ☜ㄆࡉࢀࡓࡀ᭷ຠᮇ㝈࡞ࡽࡧ࡟⑓Ჷ࡛ࡢ෌ᠱ⃮ᚋᝈ⪅ᢞ୚ࡲ࡛ࡢ
᫬㛫タᐃࡢࡓࡵ࡟௒ᚋ෾⤖஝⇱≧ែ࡞ࡽࡧ࡟෌ᠱ⃮ᚋࡢಖᏑᏳᐃᛶ࡟ࡘ࠸࡚ࡢ᳨ウࡣᚲ
せ࡛࠶ࡿ 
  ';5+6$13ࡢ''6〇๣࡜ࡋ࡚ࡢᶵ⬟ࡢ୍ࡘ࡜ࡋ࡚⢏Ꮚ࠿ࡽࡢ⸆≀ᨺฟ⬟ࢆホ౯ࡋࡓ
)LJ࡟♧ࡋࡓࡼ࠺࡟ࣄࢺ⾑₢୰࡟࠾࠸࡚ ';5+6$13࠿ࡽࡢ⸆≀ࡢ⁐ฟᛶࡣపࡃ㸦᫬
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㛫࡛⣙ ࡢ⁐ฟ㸧㟼⬦ෆᢞ୚ࡉࢀࡓᮏ〇๣ࡣ⸆≀ࢆಖᣢࡋࡓ≧ែ࡛ᚠ⎔⾑୰࡟Ꮡᅾࡍࡿ
࡜⪃࠼ࡽࢀࡓࡍ࡞ࢃࡕຠᯝⓗ࡞἞⒪࡟ࡣࡇࡢࡼ࠺࡟ᚠ⎔⾑୰࡛⁫␃ࡋࡓᮏ๣ࡀࡉࡽ࡟
(35 ࡟ࡼࡾ⭘⒆⤌⧊࡟ྲྀࡾ㎸ࡲࢀࡑࡇ࡛⸆≀ࢆᨺฟࡍࡿࡇ࡜ࡀᮃࡲࢀࡿ୍⯡ⓗ࡟⭘⒆⤌
⧊࿘㎶ࡸ⭘⒆⤌⧊ෆ࡛ࡣࢭࣜࣥࣉࣟࢸ࢔࣮ࢮ࠾ࡼࡧࢩࢫࢸ࢖ࣥࣉࣟࢸ࢔࣮ࢮࡢࡼ࠺࡞ᵝࠎ
࡞㓝⣲ࡀᏑᅾࡍࡿࡇ࡜ࡀ▱ࡽࢀ࡚࠸ࡿࡇ࡜࠿ࡽ ±⭘⒆⤌⧊ࡲ࡛฿㐩ࡋࡓ⢏Ꮚࡣࡇࢀࡽ
ࡢ㓝⣲࡟ࡼࡿศゎࢆཷࡅࡿྍ⬟ᛶࡀ⪃࠼ࡽࢀࡿࡑࡇ࡛ࢭࣜࣥࣉࣟࢸ࢔࣮ࢮࡢ୍✀࡛࠶ࡿ
ࣉࣟࢸ࢖ࢼ࣮ࢮ . ࢆῧຍࡋࡓヨ㦂ᾮࢆ⏝࠸࡚⁐ฟヨ㦂ࢆ⾜ࡗࡓ࡜ࡇࢁ⾑₢୰࡜ẚ㍑ࡋ࡚
㧗࠸⁐ฟᛶࢆ♧ࡋࡓࡋࡓࡀࡗ࡚ㄪ〇ࡋࡓ ';5+6$13ࡣᚠ⎔⾑୰࡟࠾ࡅࡿ⸆≀ࡢ⁐ฟࢆ
ไᚚࡍࡿࡇ࡜࡛๪స⏝ࢆ㍍ῶࡋ (35 ຠᯝ࡟ࡼࡾ⤌⧊࿘㎶࠾ࡼࡧ⤌⧊ෆ࡟฿㐩ࡋࡓᚋ㓝⣲
࡟ࡼࡿศゎࢆཷࡅ⸆≀ࢆᨺฟࡍࡿࡇ࡜࡛ຠᯝࢆ♧ࡍྍ⬟ᛶࡀ♧၀ࡉࢀࡓ 


➨ ⠇ ᑠᣓ

 ᮏ❶࡛ࡣ⬺⁐፹࿴ἲ࡟࠾ࡅࡿㄪ〇㐣⛬࡟ࣔࢹࣝ⸆≀࡜ࡍࡿ ';5 ࡢῧຍࡀᙧᡂࡋࡓ⢏Ꮚ
ࡢ≀ᛶ࡟࡝ࡢࡼ࠺࡞ᙳ㡪ࢆཬࡰࡍ࠿࡟ࡘ࠸᳨࡚ウࡋࡓࡲࡓ';5ࢆྵࡵࡓ⢏Ꮚㄪ〇᮲௳ࡢ
᭱㐺໬࡟ࡼࡾ ';5+6$13 ࢆㄪ〇ࡋᚓࡽࢀࡓ⢏Ꮚࡢ≀⌮໬Ꮫⓗ≉ᛶཬࡧ⁐ฟᛶ࡟ࡘ࠸࡚
᳨ウࢆຍ࠼ࡓ௨ୗ࡟ᚓࡽࢀࡓ⤖ᯝࢆせ⣙ࡍࡿ 

㸧⬺⁐፹࿴ἲ࡟࠾ࡅࡿྛ✀ㄪ〇᮲௳㸦+6$⃰ᗘS+࠾ࡼࡧ⁐፹✀㸧ࡣᚓࡽࢀࡿ +6$13ࡢ
⢏Ꮚࢧ࢖ࢬࡸ〇๣ᅇ཰ຠ⋡࡟኱ࡁࡃᙳ㡪ࡋࡓ 

㸧ࡢ᮲௳࡟ ';5 ࢆῧຍࡍࡿࡇ࡜࡟ࡼࡾᚓࡽࢀࡿ ';5+6$13 ࡣ +6$13 ࡜ẚ㍑ࡋ࡚
ྠ➼ࡢ⢏Ꮚࢧ࢖ࢬ࠾ࡼࡧࢧ࢖ࢬࡢቑ኱࡜〇๣ᅇ཰ຠ⋡ࡢྥୖࢆ♧ࡋࡓࡇࢀࡣ⁐ᾮ୰࡛
ṇ㟁Ⲵ࡟ᖏ㟁ࡋࡓ ';5࡟ࡼࡿሷᯒࡢᙳ㡪࡛࠶ࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡓ 

㸧';5ࢆྵࡵࡓ⬺⁐፹࿴ἲ࡟࠾ࡅࡿㄪ〇᮲௳ࡢ᳨ウ࠿ࡽ (35ຠᯝࢆᮇᚅ࡛ࡁࡿᑠࢧ࢖ࢬ
ࡢ⢏Ꮚࡀᚓࡽࢀࡿ᮲௳㸦+6$⃰ᗘ㸸PJP/S+㸸⁐፹✀㸸࢚ࢱࣀ࣮ࣝ';5⃰ᗘ㸸
PJP/㸧ࡀᚓࡽࢀᮏ᮲௳࡟ࡼࡾㄪ〇ࡉࢀࡓ ';5+6$13 ࡢ≀ᛶࡣ௨ୗࡢࡼ࠺࡞≉
ᚩࢆ♧ࡋࡓ⢏Ꮚࢧ࢖ࢬ㸸QPከศᩓᣦᩘ㸸⸆≀ᑒධຠ⋡㸸⸆≀ྵ᭷⋡㸸
〇๣ᅇ཰ຠ⋡㸸
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㸧ࡢ᮲௳࡟ࡼࡾㄪ〇ࡉࢀࡓ ';5+6$13ࢆ෾⤖஝⇱ಖᏑࡍࡿ࡟࠶ࡓࡾจ㞟㜵Ṇ๣࡜ࡋ
࡚ ࡢ࣐ࣥࢽࢺ࣮ࣝࡢ㈿ᙧࡀ㐺ࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡟࡞ࡗࡓ 

㸧ࡢ᮲௳࡟ࡼࡾㄪ〇ࡉࢀࡓ ';5+6$13ࡢ⁐ฟᛶࡣ⾑₢୰࡟࠾࠸࡚࡯࡜ࢇ࡝⁐ฟࡀ☜ㄆ
ࡉࢀࡎࣉࣟࢸ࢖ࢼ࣮ࢮ . ࢆྵ᭷ࡍࡿ⁐ฟヨ㦂ᾮ୰࡛ࡣ⥅᫬ⓗ࡞⁐ฟࢆ♧ࡋࡓࡇࡢࡼ
࠺࡟ᚠ⎔⾑୰࡟࠾ࡅࡿ⸆≀ᨺฟࢆไᚚࡋࡘࡘ (35 ຠᯝ࡟ࡼࡾ⤌⧊࿘㎶࠾ࡼࡧ⤌⧊ෆ
࡟฿㐩ࡋࡓᚋ㓝⣲࡟ࡼࡿศゎࢆཷࡅ⸆≀ࢆᨺฟࡍࡿྍ⬟ᛶࡀ♧ࡉࢀࡓ 


 ௨ୖࡢ⤖ᯝ࠿ࡽ ';5 ῧຍ࡟ࡼࡿ⬺⁐፹࿴ἲ࡟࠾ࡅࡿ✀ࠎࡢㄪ〇᮲௳ୗ࡛ࡢ≀ᛶ࠾ࡼࡧㄪ
〇≉ᛶኚ໬ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡾ⸆≀ࢆᑒධࡋࡓ +6$13ࡢฎ᪉࡞ࡽࡧ࡟ㄪ〇᮲௳ࢆ᭱㐺໬ࡍࡿ
㝿࡟᭷⏝࡞᝟ሗࢆᚓࡿࡇ࡜ࡀ࡛ࡁࡓࡲࡓᮏ᳨ウ࡟ࡼࡾᚓࡽࢀࡓ ';5+6$13 ࡣ (35 ຠ
ᯝ࡟ࡼࡿ⭘⒆㑅ᢥⓗ࡞㞟✚ࢆᮇᚅ࡛ࡁࡿ〇๣࡛࠶ࡿྍ⬟ᛶࡀ♧ࡉࢀࡓ 
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➨ ❶ ࢔ࣥࢺࣛࢧ࢖ࢡࣜࣥ⣔ᢠࡀࢇ๣ᑒධ +6$ࢼࣀ⢏Ꮚ㸦DQWKUDF\FOLQH+6$13㸧
ࡢㄪ〇࡜ホ౯

➨ ⠇ ᗎ

๓❶࡛ࡣ⸆≀Ꮡᅾୗ࡛ +6$13 ࢆㄪ〇ࡋྛ✀ㄪ〇᮲௳ࡀ⢏Ꮚ≉ᛶࡸㄪ〇≉ᛶ࡟୚࠼ࡿ
ᙳ㡪࡟ࡘ࠸᳨࡚ウࡋ';5+6$13ࡢ᭱㐺࡞ㄪ〇᮲௳ࢆ⪃ᐹࡋࡓ୍᪉ࡇࡢㄪ〇᮲௳ࡀᵓ
㐀≉ᛶࡢ␗࡞ࡿ௚ࡢ⸆≀࡟࠾࠸࡚ࡶ㐺ᛂྍ⬟࠿ࡣ⌧᫬Ⅼ࡛ࡣ୙࡛᫂࠶ࡿࡑࡇ࡛ᮏ❶࡛ࡣ
๓❶࡟ࡼࡾᚓࡽࢀࡓ ';5+6$13 ࡢㄪ〇᮲௳ࢆᵓ㐀ⓗ≉ᚩࡢ␗࡞ࡿ௚ࡢ࢔ࣥࢺࣛࢧ࢖ࢡࣜ
ࣥ⣔ᢠࡀࢇ๣࡛࠶ࡿࢲ࢘ࣀࣝࣅࢩࣥ㸦'15㸧ࣆࣛࣝࣅࢩࣥ㸦7+3㸧࠾ࡼࡧ࢔ࢡࣛࣝࣅࢩࣥ
㸦$&5㸧࡟㐺⏝ࡋྠᵝࡢ≉ᛶࢆ᭷ࡍࡿࢼࣀ⢏Ꮚࡀᚓࡽࢀࡿ࠿࡟ࡘ࠸᳨࡚ウࡋࡓ㸦)LJ㸧
ࡲࡓᮏ❶࡛ࡣᚓࡽࢀࡓ⤖ᯝࢆ⸆≀㛫࡛ẚ㍑ࡍࡿࡇ࡜࡛ㄪ〇ࡋࡓ⢏Ꮚ࡟࠾ࡅࡿ⸆≀ࡢᏑ
ᅾ≧ែ࡟ࡘ࠸࡚ࡶ᥎ᐹࡋࡓຍ࠼࡚ྛ⢏Ꮚࡢࡀࢇ⣽⬊✀࡟ᑐࡍࡿຠᯝ࡟ࡘ࠸࡚ࡶ᳨ウࡋ
ຠᯝⓗ࡞἞⒪ࡀᮇᚅ࡛ࡁࡿࢼࣀ⢏Ꮚࡢ≉ᚩ࡟ࡘ࠸࡚⪃ᐹࡋࡓ 



)LJ &KHPLFDOVWUXFWXUHRIDQWKUDF\FOLQHV'R[RUXELFLQK\GURFKORULGH';5'DXQRUXELFLQ
K\GURFKORULGH'153LUDUXELFLQ7+3$FUDUXELFLQ$&5 
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➨ ⠇ DQWKUDF\FOLQH+6$13ࡢㄪ〇࡜≀ᛶホ౯

 DQWKUDF\FOLQH+6$13ࡢㄪ〇

 ๓❶࡟࠾ࡅࡿ ';5+6$13ࡢㄪ〇᮲௳㸦+6$⃰ᗘ㸸PJP/⸆≀⃰ᗘ㸸PJP/S+㸸
⁐፹✀㸸࢚ࢱࣀ࣮ࣝ㸧࡛ '157+3࠾ࡼࡧ $&5+6$13ࢆㄪ〇ࡋ';5+6$13ࡢ⤖ᯝ
࡜ẚ㍑ࡋࡓ㸦7DEOH㸧࠸ࡎࢀࡢ⸆≀ࢆ⏝࠸ࡓሙྜ࡟࠾࠸࡚ࡶ ';5+6$13࡜ྠᵝ࡟⸆≀
ࢆྵ᭷ࡉࡏࡿࡇ࡜࡟ࡼࡾ +6$13 ࡜ẚ㍑ࡋ࡚〇๣ᅇ཰ຠ⋡ࡢቑຍഴྥࡀほᐹࡉࢀࡓࡲࡓ
';5+6$13 ࡜ẚ㍑ࡋ࡚ '15+6$13 ࡣ⸆≀ᅇ཰ຠ⋡࠾ࡼࡧ⸆≀ྵ᭷⋡࡟࠾࠸࡚㧗࠸್
ࢆ♧ࡋࡓ୍᪉7+3࠾ࡼࡧ $&5+6$13ࡢሙྜࡣప࠸್ࢆ♧ࡋ≉࡟ $&5+6$13࡛ࡣ㢧
ⴭ࡛࠶ࡗࡓ 


7DEOH&KDUDFWHULVWLFVRIQDQRSDUWLFOHVDQGSURGXFWLRQHIILFLHQF\LQGLIIHUHQWDQWKUDF\FOLQH 
1DQRSDUWLFOHV 'UXJV
&KDUDFWHULVWLFVRIQDQRSDUWLFOHV  3URGXFWLRQHIILFLHQF\
0HDQVL]H
QP 3',
=HWD
SRWHQWLDO
P9

3URGXFWLRQ
\LHOG

(QWUDSPHQW
HIILFDF\

/RDGLQJ
FDSDFLW\

+6$13V       
'UXJ+6$13V
';5      
'15      
7+3      
$&5      
$OOYDOXHVUHSUHVHQWWKHPHDQ6'Q 
 
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 ⁐ฟヨ㦂

 ㄪ〇ࡋࡓ DQWKUDF\FOLQH+6$13 ࠿ࡽࡢ⸆≀ࡢ⁐ฟᣲືࢆ๓❶࡜ྠᵝ࡟ࣄࢺ⾑₢࠾ࡼࡧࣉ
ࣟࢸ࢖ࢼ࣮ࢮ . ྵ᭷⁐ฟᾮࢆ⏝࠸࡚ホ౯ࡋࡓࣉࣟࢸ࢖ࢼ࣮ࢮ . ࢆྵࡴ⁐ฟᾮ࡟ࡼࡿ⁐ฟ
ヨ㦂࡛ࡣ$&5+6$13࠿ࡽࡢึᮇ⁐ฟࡀ㢧ⴭ࡛࠶ࡾ᫬㛫࡛ ࡢ⸆≀ࡀ⁐ฟࡋࡓ᫬
Ⅼ࡛⁐ฟࡣ᏶஢ࡋࡓ';5'15࠾ࡼࡧ 7+3+6$13࡛ࡣ ᫬㛫࡛ࡑࢀࡒࢀ  ࠾
ࡼࡧ ࡢึᮇ⁐ฟࢆ♧ࡋࡑࡢᚋࡣᣢ⥆ⓗ࡞⁐ฟࡀ☜ㄆࡉࢀࡓ㸦)LJ㸧⾑₢୰࡟࠾ࡅ
ࡿ⁐ฟヨ㦂ࡣࡍ࡭࡚ࡢࢼࣀ⢏Ꮚ࡟࠾࠸࡚ึᮇ⁐ฟࡢࡳࡀほᐹࡉࢀ  ᫬㛫࡟࠾ࡅࡿ ';5
'157+3࠾ࡼࡧ $&5+6$13ࡢึᮇ⁐ฟ⋡ࡣࡑࢀࡒࢀ ࠾ࡼࡧ ࡛࠶ࡗࡓ
ࡲࡓ'15+6$13ࡣ';5+6$13࡜ྠᵝ࡟㢧ⴭ࡞⁐ฟࡣ☜ㄆ࡛ࡁ࡞࠿ࡗࡓ 



)LJ 'LVVROXWLRQSURILOHVRIHDFKGUXJIURP+6$13VLQKXPDQSODVPD$DQG07ULV
+&OEXIIHUS+FRQWDLQLQJ6'6ZLWKSURWHLQDVH.%DW&9DOXHVDUHPHDQV6'
Q 
 
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 DQWKUDF\FOLQH+6$㛫ࡢඹ᭷⤖ྜ

 ྛࢼࣀ⢏Ꮚ࡟࠾ࡅࡿ⸆≀ࡢᏑᅾ≧ែࢆᢕᥱࡍࡿ┠ⓗ࡛ྛ⸆≀ࡢ +6$ ࡜ࡢඹ᭷⤖ྜᛶࢆ
᳨ウࡋࡓࡲࡎ⁐ᾮ≧ែࡢ +6$⸆≀࠾ࡼࡧࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻࡢΰྜ⣔࡛ࡢ཯ᛂᛶࢆホ
౯ࡋࡓ࡜ࡇࢁ';5'157+3࠾ࡼࡧ $&5ࡢ +6$࡬ࡢඹ᭷⤖ྜ⋡ࡣࡑࢀࡒࢀ ࠾
ࡼࡧ ࡜࡞ࡾ';5࠾ࡼࡧ '15ࡀ㧗࠸๭ྜ࡛ +6$࡜ඹ᭷⤖ྜࡍࡿࡇ࡜ࡀ☜ㄆࡉࢀࡓ㸦)LJ
㸧୍᪉7+3ࡣ ';5࠾ࡼࡧ '15࡯࡝ +6$࡟ඹ᭷⤖ྜࡋ࡞࠸ࡇ࡜ࡲࡓ$&5ࡣ࡯࡜ࢇ
࡝ඹ᭷⤖ྜࡋ࡞࠸ࡇ࡜ࡶ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓ 



)LJ &RYDOHQWELQGLQJUDWHEHWZHHQGUXJDQG+6$$OOGUXJVGLGQRWELQGWR+6$LQ WKH
DEVHQFHRIJOXWDUDOGHK\GH9DOXHVDUHPHDQV6'Q p 
 
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 +6$13⾲㠃࢔࣑ࣀᇶࡢ཯ᛂᛶ

 ๓㡯ࡢ᳨ウࡢ⤖ᯝ';5'15 ࠾ࡼࡧ 7+3 ࡟㛵ࡋ࡚ࡣ+6$13 ࡟࠾࠸࡚ඹ᭷⤖ྜࢆ௓ࡋ
࡚ᅛᐃࡉࢀ࡚࠸ࡿྍ⬟ᛶࡀ♧၀ࡉࢀࡓࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻࡣ࢔࣑ࣀᇶ࡜཯ᛂࡍࡿࡇ࡜ࡀ
▱ࡽࢀ࡚࠸ࡿࡓࡵࡲࡎ +6$13 ୖࡢ࢔ࣝࢠࢽࣥ࠾ࡼࡧࣜࢪࣥṧᇶ࡜ࡢ཯ᛂᛶࢆホ౯ࡋࡓ
࢔ࣝࢠࢽࣥ࠾ࡼࡧࣜࢪࣥṧᇶࡢ࢔࣑ࣀᇶ࡟㑅ᢥⓗ࡞⤖ྜ࠾ࡼࡧ࿊Ⰽ཯ᛂࢆ㉳ࡇࡍ +3* ࠾ࡼ
ࡧ 71%6 ヨ⸆ࢆ +6$13㸦6WDQGDUG FRQGLWLRQ㸧࠾ࡼࡧࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻࢆῶ㔞㸦ᶆ‽᮲௳
ࡢ 㸧ࡋ࡚〇ࡋࡓ +6$13㸦2QHILIWKRIJOXWDUDOGHK\GH㸧࡟⏝࠸ࡓ࡜ࡇࢁ࠸ࡎࢀࡢヨ⸆࡟࠾
࠸࡚ࡶࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻࡢῧຍ㔞ࡢቑຍ࡟క࠸࿊Ⰽ཯ᛂ࡟⏤᮶ࡍࡿ྾཰ࢫ࣌ࢡࢺࣝࡢ
ῶᙅࡀほᐹࡉࢀ⢏Ꮚ࡟⾲ฟࡍࡿ࢔࣑ࣀᇶ㔞ࡢపୗࡀ☜ㄆࡉࢀࡓᚑࡗ࡚ࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹ
ࣄࢻࡣ +6$13 ࡢ࢔ࣝࢠࢽࣥ࠾ࡼࡧࣜࢪࣥṧᇶ࡟⏤᮶ࡍࡿ࢔࣑ࣀᇶ࡟⤖ྜࡍࡿࡇ࡜ࡀ♧၀
ࡉࢀࡓ㸦)LJ㸧 



)LJ (IIHFW RI JOXWDUDOGHKLGH RQ WKH DEVRUSWLRQ VSHFWUXP GHULYHG IURP UHDFWLRQ EHWZHHQ
+3*RU71%6DQGDPLQRJURXSRIDUJLQLQH$RUO\VLQH%UHVLGXHVRQQDQRSDUWLFOHV
 
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 ྛ✀⸆≀ศᏊᵓ㐀ෆ࢔࣑ࣀᇶࡢ཯ᛂᛶ

 ๓㡯ࡢ +6$13࡬ࡢࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻࡢ཯ᛂᛶ࡟ຍ࠼ྛ✀⸆≀࡜ࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻ
ࡢ཯ᛂᛶࢆ᳨ウࡍࡿࡓࡵྛ⸆≀࡜ࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻ࡜ࡢ཯ᛂ๓ᚋ࡟࠾ࡅࡿ࢔࣑ࣀᇶ㔞
ࡢኚ໬ࢆ 71%6ἲ࡟ࡼࡾ᳨ウࡋࡓ$&5ࡣศᏊᵓ㐀ෆ࡟཯ᛂྍ⬟࡞࢔࣑ࣀᇶࡀᏑᅾࡋ࡞࠸ࡇ
࡜࠿ࡽᮏホ౯ࡢᑐ㇟࠿ࡽ㝖እࡋࡓ)LJ$%࠾ࡼࡧ &࡟♧ࡍࡼ࠺࡟';5'15࠾ࡼ
ࡧ7+3࡛ࡣࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻ࡜ࡢ཯ᛂ๓ᚋ࡛࢔࣑ࣀᇶࡢῶᑡࡀほᐹࡉࢀࡓࡉࡽ࡟';5
'15 ࠾ࡼࡧ 7+3 ࡀ᭷ࡍࡿ࢔࣑ࣀᇶࡢࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻ࡬ࡢ཯ᛂ⋡ࢆᐃ㔞໬ࡋࡓ࡜ࡇࢁ
';5࠾ࡼࡧ '15ࡀࡑࢀࡒࢀ ࠾ࡼࡧ ࡜㧗࠸್ࢆ♧ࡋ 7+3ࡣ ࡜ ';5'15ࡼ
ࡾࡶప࠸್ࢆ♧ࡋࡓ㸦)LJ'㸧 

)LJ  (IIHFW RI JOXWDUDOGHKLGH RQ WKH DEVRUSWLRQ VSHFWUXP GHULYHG IURP UHDFWLRQ EHWZHHQ
71%6DQGDPLQRJURXSRI';5$'15%DQG7+3&DQGFDOFXUDWHGUDWHRIUHDFWHGDPLQR
JURXSRIHDFKGUXJV'9DOXHVDUHPHDQV6'Q p
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➨ ⠇ ⣽⬊ᐇ㦂

 ⣽⬊ẘᛶヨ㦂㸦&&.DVVD\㸧

 ࣄࢺங⭢⒴⏤᮶⣽⬊࡛࠶ࡿ0&)⣽⬊࠾ࡼࡧࣄࢺ⫢⒴⏤᮶⣽⬊࡛࠶ࡿ +HS*⣽⬊ࢆ⏝࠸
࡚ DQWKUDF\FOLQH+6$13 ࡢẅ⣽⬊ຠᯝࢆホ౯ࡋࡓ୧⣽⬊✀࡟࠾࠸࡚ DQWKUDF\FOLQH+6$13
ࡢ ,&್ࡣࣇ࣮ࣜࡢ⸆≀࡜ẚ㍑ࡋ࡚ቑຍࢆ♧ࡋࡓࡶࡢࡢ࠸ࡎࢀࡢࡀࢇ⣽⬊✀࡟ᑐࡋ࡚ẅ⣽
⬊ຠᯝࢆ♧ࡍࡇ࡜ࡀ☜ㄆࡉࢀࡓ㸦7DEOH㸧 


7DEOH7KH,&Q0RIIUHHGUXJVDQGGUXJ+6$13VDJDLQVW0&)DQG+HS*FHOOOLQHV
&HOOOLQHV ';5 '15 7+3 $&5
)UHH 13V )UHH 13V )UHH 13V )UHH 13V
0&) s s s s s s s s
+HS* s s s s s s s s 
All values represent the mean 6'Q 
 
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➨ ⠇ ⪃ᐹ

 ๓❶࡛ࡣ ';5+6$13 ࡢ⬺⁐፹࿴ἲ࡟ࡼࡿ᭱㐺࡞ㄪ〇᮲௳ࢆ⪃ᐹࡋࡓࡀᮏㄪ〇᮲௳ࡀ
௚ࡢ⸆≀࡟࠾࠸࡚ࡶ୍⯡໬࡛ࡁࡿ࡜ࡣ㝈ࡽ࡞࠸ࡑࡇ࡛ᮏ❶࡛ࡣࡲࡎ࢔ࣥࢺࣛࢧ࢖ࢡࣜࣥ
⣔ᢠࡀࢇ๣ࡢ࠺ࡕ ';5 ࡜ࡣᵓ㐀ⓗ≉ᚩࡢ␗࡞ࡿ '15 7+3 ࠾ࡼࡧ $&5 ࢆ⏝࠸ࡓ
DQWKUDF\FOLQH+6$13ࡢㄪ〇ࢆ⾜࠸ࡑࡢ⢏Ꮚ≉ᛶ࡟ࡘ࠸࡚ ';5+6$13࡜ẚ㍑ࡍࡿ࡜࡜ࡶ
࡟⢏Ꮚ࡟࠾ࡅࡿ⸆≀ࡢᏑᅾ≧ែ࡟ࡘ࠸࡚ࡶ᳨ウࡋࡓ 
';5+6$13 ࡟࠾ࡅࡿ᭱㐺ㄪ〇᮲௳࡛ '157+3 ࠾ࡼࡧ $&5+6$13 ࢆㄪ〇ࡋࡓ⤖ᯝ
࠸ࡎࢀࡢ⢏Ꮚࡶ (35ຠᯝࢆᮇᚅ࡛ࡁࡿࢧ࢖ࢬ㸦⣙ QP㸧ࢆ♧ࡋࡓࡲࡓ〇๣ᅇ཰ຠ
⋡ࡣ࠸ࡎࢀࡢ⸆≀࡛ࡶῧຍ࡟ࡼࡾቑ኱ࡋࡓ୍᪉⸆≀ᅇ཰ຠ⋡ࡣ ';5+6$13 '15
+6$13!7+3+6$13!!$&5+6$13ࡢ㡰࡟పୗࡋࡲࡓྛ⢏Ꮚ࠿ࡽࡢ⸆≀ࡢึᮇ⁐ฟ
㏿ᗘࡣ$&5+6$13!7+3+6$13!!'15+6$13 ';5+6$13࡜࡞ࡾ⸆≀ࡢᵓ㐀࠾
ࡼࡧ≀⌮ⓗ≉ᛶࡀ⸆≀ᅇ཰ຠ⋡ࡢ㐪࠸࡟཯ᫎࡉࢀ࡚࠸ࡿྍ⬟ᛶࡀ♧၀ࡉࢀࡓ 
'15+6$13ࡣ ';5+6$13 ྠᵝ⾑₢୰࡛࡯࡜ࢇ࡝⁐ฟࢆ♧ࡉࡎࣉࣟࢸ࢖ࢼ࣮ࢮ .
ྵ᭷⁐ฟヨ㦂ᾮ୰࡛ࡣึᮇ⁐ฟ࡟⥆ࡃᣢ⥆ⓗ࡞⁐ฟࡀ☜ㄆࡉࢀࡓࡇ࡜࠿ࡽ⸆≀ࡣࢼࣀ⢏
Ꮚࡢ㓝⣲ศゎࢆ⤒࡚⁐ฟࡍࡿࡼ࠺࡞≧ែ࡛⢏Ꮚ୰࡟Ꮡᅾࡋ࡚࠸ࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡓ୍᪉$&5
+6$13 ࡣ⾑₢࠾ࡼࡧࣉࣟࢸ࢖ࢼ࣮ࢮ . ྵ᭷⁐ฟヨ㦂ᾮ࠸ࡎࢀ࡟࠾࠸࡚ࡶ㏿ࡸ࠿࡞⁐ฟ
ࢆ♧ࡋࡓࡇ࡜࠿ࡽ⢏Ꮚࡢ㓝⣲ศゎ࡟ࡼࡽࡎ⸆≀ࡢከࡃࢆ⁐ฟ࡛ࡁࡿ≧ែࡍ࡞ࢃࡕ⢏Ꮚ
࡟྾╔ࡋࡓ≧ែ࡞࡝࡛Ꮡᅾࡋ࡚࠸ࡿྍ⬟ᛶࡀ♧၀ࡉࢀࡓ 
 )LJ࡟♧ࡍࡼ࠺࡟ ';5'15࠾ࡼࡧ 7+3ࡢᵓ㐀୰࡟ࡣ୍⣭࢔࣑ࣥࡀᏑᅾࡋ୍᪉ $&5
ࡢᵓ㐀୰࡟ࡣ୕⣭࢔࣑ࣥࡀᏑᅾࡍࡿ+6$ࢼࣀ⢏ᏊࢆᏳᐃ໬ࡍࡿ┠ⓗ࡛౑⏝ࡋ࡚࠸ࡿࢢࣝࢱ
ࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻࡣࣜࢪࣥ࠾ࡼࡧ࢔ࣝࢠࢽࣥṧᇶ⏤᮶ࡢ୍⣭࢔࣑ࣥ࡜཯ᛂࡋ +6$ ศᏊྠኈ࡛
ᯫᶫ㸦ඹ᭷⤖ྜ㸧ࢆᙧᡂࡍࡿ㸦)LJ㸧';5'15ࡸ 7+3ࡢࡼ࠺࡟ࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻ
࡜཯ᛂྍ⬟࡞୍⣭࢔࣑ࣥࢆ᭷ࡍࡿ⸆≀ࡀᏑᅾࡋࡓሙྜඹ᭷⤖ྜ࡟ࡼࡾ⢏Ꮚ࡟ᅛᐃ໬ࡉࢀ
ࡿ୍᪉୕⣭࢔࣑ࣥࢆ᭷ࡍࡿ $&5ࡣඹ᭷⤖ྜࢆᙧᡂ࡛ࡁ࡞࠸ྍ⬟ᛶࡀ࠶ࡿࡑࡇ࡛ྛ⸆≀
ࡢࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻࢆ௓ࡋࡓ +6$࡬ࡢඹ᭷⤖ྜᛶࢆ᳨ウࡋࡓ࡜ࡇࢁ';5࠾ࡼࡧ '15ࡀ
+6$࡟㧗࠸ඹ᭷⤖ྜᛶࢆ♧ࡋ7+3ࡣࡑࢀ࡟⥆ࡃඹ᭷⤖ྜᛶࢆ♧ࡋࡓ୍᪉$&5ࡣ +6$࡟
ඹ᭷⤖ྜࡋ࡞࠸ࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓ㸦)LJ 㸧 7+3ࡣᵓ㐀ෆ࡟୍⣭࢔࣑ࣀᇶࢆ᭷ࡍࡿ࡟
ࡶ㛵ࢃࡽࡎ';5 ࡸ '15 ࡟ẚ㍑ࡋ࡚ඹ᭷⤖ྜᛶࡀప࠿ࡗࡓࡢࡣ 7+3 ࡢ࢔࣑ࣀᇶ㏆ഐ࡟Ꮡ
ᅾࡍࡿࢸࢺࣛࣄࢻࣟࣆࣛࢽࣝᇶࡢ࠿ࡉ㧗ࡉࡀ཯ᛂࢆไ㝈ࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀ୍ᅉ࡟࡞ࡗ࡚࠸ࡿ
࡜⪃࠼ࡽࢀࡓ㸦)LJ 㸧ࡇࢀࡽࡢ⸆≀ෆࡢ࢔࣑ࣀᇶࡀࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻ࡜ࡢ཯ᛂ࡟㛵୚
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ࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡣ⸆≀ෆࡢ࢔࣑ࣀᇶࡀ཯ᛂᚋ࡟ῶᑡࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜࠿ࡽࡶ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓ㸦)LJ
'㸧ࡇࡢࡼ࠺࡟';5'15ࡣ +6$࠶ࡿ࠸ࡣ +6$13࡜࢔࣑ࣀᇶࢆ௓ࡋ࡚ඹ᭷⤖ྜ࡛ࡁ
ࡿࡇ࡜࠿ࡽࡇࡢ≉ᛶࡀㄪ〇᫬ࡢ㧗࠸⸆≀ᅇ཰ຠ⋡ࡸ⸆≀ᨺฟࡢไᚚ࡟ࡘ࡞ࡀࡗ࡚࠸ࡿ࡜
⪃࠼ࡽࢀࡿ୍᪉$&5 ࡣࡑࡢከࡃࡀඹ᭷⤖ྜࢆᙧᡂࡋ࡞࠸ࡓࡵㄪ〇᫬ࡢ⸆≀ᅇ཰ຠ⋡ࡣ
పୗࡋࡉࡽ࡟〇ࡋࡓ⢏Ꮚୖ࡛ $&5ࡣ )LJ࡟♧ࡍࡼ࠺࡞⢏Ꮚ⾲㠃࠶ࡿ࠸ࡣ⾲㠃௜㏆࡟྾
╔ࡲࡓࡣໟᇙࡉࢀࡓ≧ែ࡛Ꮡᅾࡋ࡚࠸ࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡇࡢࡇ࡜ࡀ㏿ࡸ࠿࡞⁐ฟ࡟ࡘ࡞ࡀࡗ
ࡓ࡜᥎ᐹࡉࢀࡓ࡞࠾7+3 ࡣ୍㒊ࡀඹ᭷⤖ྜ࡛ࡁࡿࡇ࡜࠿ࡽ';5'15 ࡜ $&5 ࡢ୰㛫ࡢ
⸆≀ᅇ཰ຠ⋡࡞ࡽࡧ࡟ึᮇ⁐ฟ㏿ᗘࢆ♧ࡋࡓࡶࡢ࡜⪃࠼ࡽࢀࡓ⬺⁐፹࿴ἲ࡟ࡼࡿ⸆≀ᑒ
ධࢼࣀ⢏Ꮚࡢㄪ〇ࡣࢮࣛࢳࣥ➼ࡢ௚ࡢࢱࣥࣃࢡ㉁ࢆ࢟ࣕࣜ࢔࡜ࡋࡓ⣔࡛ࡶ᳨ウࡉࢀ࡚࠾
ࡾከࡃࡢሙྜࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻࢆᯫᶫ๣࡜ࡋ࡚⏝࠸࡚࠸ࡿ ᚑࡗ࡚௒ᅇᚓࡽࢀ
ࡓ▱ぢࡣࢱࣥࣃࢡ㉁ࢆ࢟ࣕࣜ࢔࡟⏝࠸ࡿሙྜ⸆≀ࡢ≉ᛶ㸦≉࡟࢔࣑ࣀᇶࡢ≧ែ㸧ࢆ༑ศ
⪃៖ࡋࡓ〇๣タィ࡞ࡽࡧ࡟ㄪ〇ࡀᚲせ࡟࡞ࡿࡇ࡜ࢆ♧၀ࡋ࡚࠸ࡿ 


)LJ 3UHVHQFH VWDWH RI GUXJV LQ HDFK QDQRSDUWLFOHV   PHDQV GUXJ DQG    PHDQV
JOXWDUDOGHK\GH

 ௒ᅇㄪ〇ࡋࡓࢼࣀ⢏Ꮚࡣ࠸ࡎࢀࡶࣇ࣮ࣜࡢ⸆≀࡜ẚ㍑ࡋ࡚ࡀࢇ⣽⬊✀࡬ࡢẅ⣽⬊ຠᯝ
ࡢῶᙅࡀほᐹࡉࢀࡓ㸦7DEOH㸧ࡇࡢࡼ࠺࡟⢏Ꮚ୰࡟࠾ࡅࡿ⸆≀ࡢᏑᅾ≧ែࡢ㐪࠸࡟ࡶ㛵ࢃ
ࡽࡎࡍ࡭࡚ࡢ DQWKUDF\FOLQH+6$13 ࡣࡀࢇ⣽⬊✀࡟ᑐࡋ࡚ྠᵝࡢẅ⣽⬊ຠᯝࢆ♧ࡋࡓࡇ
ࡢ⌮⏤ࡣ⌧ẁ㝵࡛ࡣ᫂ࡽ࠿࡛ࡣ࡞࠸ࡀᢞ୚ᚋᚠ⎔⾑୰࡟࠾ࡅࡿ⢏Ꮚࡢ㢧ⴭ࡞ศゎࡶࡋࡃ
ࡣ⢏Ꮚ࠿ࡽࡢ⁐ฟ࡞ࡋ࡟⭘⒆⣽⬊࡟฿㐩ࡋࡓ⸆≀ࡢືែࡣ⢏ᏊෆࡢᏑᅾ≧ែ࡟㛵ಀ࡞ࡃ
㢮ఝࡋ࡚࠸ࡿࡢ࠿ࡶ▱ࢀ࡞࠸ࡋ࠿ࡋ⾑₢୰࡛ࡢ⁐ฟᣲືࢆ⪃៖ࡍࡿ࡜$&5 ࡢ኱㒊ศ࡜
7+3 ࡢ୍㒊ࡣᢞ୚ᚋࡢᚠ⎔⾑୰࡟࠾࠸࡚⢏Ꮚ࠿ࡽࡢ⸆≀ᨺฟࡀ⪃࠼ࡽࢀࡿࡓࡵ⸆≀ࡣຠ
⋡ⓗ࡟⭘⒆⣽⬊࡟㏦㐩ࡉࢀ࡞࠸࡜⪃࠼ࡽࢀࡿ୍᪉';5࠾ࡼࡧ '15+6$13ࡣ⾑₢୰࡛
ࡢ㠀㓝⣲ⓗ࡞⸆≀ᨺฟ࡞ࡋ࡟⭘⒆࡬ຠ⋡ⓗ࡟⸆≀ࢆ㏦㐩ࡍࡿࡇ࡜ࡀᮇᚅࡉࢀࡓ 
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➨ ⠇ ᑠᣓ

 ᮏ❶࡛ࡣ๓❶ࡢ ';5࡟⥆ࡁ '157+3࠾ࡼࡧ $&5ࡢῧຍࡀᚓࡽࢀࡿ⢏Ꮚࡢ≀ᛶ࡟ᙳ㡪
ࢆཬࡰࡍ࠿ࡲࡓᚓࡽࢀࡓ⢏Ꮚࡢ≀⌮໬Ꮫⓗ≉ᚩ࠾ࡼࡧ⁐ฟᛶ࡟ࡘ࠸᳨࡚ウࡍࡿ࡜࡜ࡶ࡟
⢏Ꮚ࡟࠾ࡅࡿ⸆≀ࡢᏑᅾ≧ែࢆ᥎ᐹࡋࡓࡉࡽ࡟ᚓࡽࢀࡓྛ✀⢏Ꮚࡢẅ⣽⬊ຠᯝࢆ 0&)
࠾ࡼࡧ +HS*⣽⬊ࢆ⏝࠸࡚ホ౯ࡋࡓ௨ୗ࡟ᚓࡽࢀࡓ⤖ᯝࢆせ⣙ࡍࡿ 

 ࠸ࡎࢀࡢ⸆≀ࢆ⏝࠸ࡓሙྜ࡟࠾࠸࡚ࡶ ';5+6$13࡜ྠᵝ࡟⸆≀ࢆྵ᭷ࡉࡏࡿࡇ࡜࡟
ࡼࡾ +6$13࡜ẚ㍑ࡋ࡚〇๣ᅇ཰ຠ⋡ࡢቑ኱ࡀほᐹࡉࢀࡓ 

 ᚓࡽࢀࡓ⢏Ꮚࡣ࠸ࡎࢀࡢ⸆≀࡟࠾࠸࡚ࡶ (35ຠᯝࢆᮇᚅ࡛ࡁࡿࢧ࢖ࢬ㸦⣙ QP㸧
ࢆ♧ࡋ⸆≀ᅇ཰ຠ⋡ࡣ ';5+6$13 '15+6$13!7+3+6$13!!$&5+6$13ࡢ
㡰࡟పୗࡋྛ⢏Ꮚ࠿ࡽࡢ⸆≀ࡢึᮇ⁐ฟ㏿ᗘࡣ$&5+6$13!7+3+6$13!!'15
+6$13 ';5+6$13࡜࡞ࡗࡓ 

 ྛ⸆≀ࡢ⢏Ꮚ࡟࠾ࡅࡿᏑᅾ≧ែࢆ᥎ᐹࡋࡓ࡜ࡇࢁ';5 ࠾ࡼࡧ '15 ࡣ +6$13 ࡜ࢢࣝ
ࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻࢆ௓ࡋ࡚ඹ᭷⤖ྜࡋࡓ≧ែ࡛Ꮡᅾࡋ$&5ࡣ⢏Ꮚࡢ⾲㠃⾲㠃௜㏆࡟྾╔
࠶ࡿ࠸ࡣໟᇙࡋࡓ≧ែ࡛࠶ࡾ 7+3 ࡣ୍㒊ࡀඹ᭷⤖ྜࡋ௚ࡣ྾╔࠶ࡿ࠸ࡣໟᇙࡋ࡚࠸
ࡿ≧ែ࡛࠶ࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡓ 

 ⣽⬊ࢆ⏝࠸࡚ྛ✀⢏Ꮚࡢຠᯝ࡟ࡘ࠸᳨࡚ウࡋࡓ࡜ࡇࢁ࠸ࡎࢀࡢ⸆≀ࢆྵ᭷ࡋࡓ⢏Ꮚ࡟
࠾࠸࡚ࡶࣇ࣮ࣜࡢ⸆≀࡜ẚ㍑ࡋ࡚ຠᯝࡢῶᙅࢆ♧ࡍࡶࡢࡢẅ⣽⬊ຠᯝస⏝ࢆ♧ࡍࡇ࡜
ࡀ☜ㄆࡉࢀࡓ 

௨ୖࡢ⤖ᯝ࠿ࡽ'157+3࠾ࡼࡧ $&5ࡢῧຍࡀᚓࡽࢀࡿ⢏Ꮚࡢ≉ᛶ࡟ᙳ㡪ࡍࡿࡇ࡜ࡀ᫂
ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓ 7+3 ࠾ࡼࡧ $&5 ࡣᚠ⎔⾑୰࡟࠾ࡅࡿ⸆≀⁐ฟࡢྍ⬟ᛶࡀ኱ࡁ࠸ࡇ࡜࠿ࡽຠ
ᯝⓗ࡞἞⒪ࡀᮇᚅ࡛ࡁ࡞࠸࡜⪃࠼ࡽࢀࡓ୍᪉';5࠾ࡼࡧ '15+6$13ࡣᚠ⎔⾑୰࡛ࡢ
㠀㓝⣲ⓗ࡞⸆≀ᨺฟ࡞ࡋ࡟⸆≀ࢆຠ⋡ⓗ࡟⭘⒆࡬㏦㐩ྍ⬟࡜⪃࠼ࡽࢀࡿࡇ࡜࠿ࡽຠᯝⓗ
࡞἞⒪ࢆᮇᚅ࡛ࡁࡿ〇๣࡛࠶ࡿྍ⬟ᛶࡀ♧ࡉࢀࡓ 
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➨ ❶ ࢻ࢟ࢯࣝࣅࢩࣥྵ᭷ +6$ࢼࣀ⢏Ꮚࡢ⣽⬊ࢆ⏝࠸ࡓ in vitroホ౯

➨ ⠇ ᗎ

 ➨ ❶࡛ࡢ᳨ウ࡛';5࠾ࡼࡧ '15ࡀ +6$13࡟ඹ᭷⤖ྜ࡟ࡼࡾᅛᐃ໬ࡉࢀ࡚࠸ࡿࡓࡵ
࡟ᚠ⎔⾑୰࡛ࡣ⸆≀ࢆᨺฟࡏࡎ⭘⒆⤌⧊࡟฿㐩ᚋࣉࣟࢸ࢔࣮ࢮ࡞࡝࡟ࡼࡾศゎࢆཷࡅ⸆
≀ࢆᨺฟࡋᢠ⭘⒆ຠᯝࢆ♧ࡍࡇ࡜ࡀᮇᚅࡉࢀࡓࡋ࠿ࡋ/DQJHU ࡽ8OEULFK ࡽ࠾ࡼࡧ /HH ࡽ
ࡣᮏἲ࡟ࡼࡾㄪ〇ࡉࢀࡓࢼࣀ⢏Ꮚࡀࡀࢇ⣽⬊ࡸ࣐ࢡࣟࣇ࢓࣮ࢪ࡟ྲྀࡾ㎸ࡲࢀࡿࡇ࡜ࡀሗ࿌
ࡉࢀ࡚࠸ࡿ ࡶࡢࡢࡑࡢྲྀࡾ㎸ࡳᶵᵓࡣ᫂☜࡟ࡉࢀ࡚࠸࡞࠸ࡋࡓࡀࡗ࡚ᮏ⢏Ꮚࡀ
⭘⒆⤌⧊࡟฿㐩ࡋࡓᚋ⤌⧊࿘㎶࡛㓝⣲࡟ࡼࡿస⏝ࢆཷࡅࡿࡢ࠿࠶ࡿ࠸ࡣ⣽⬊ෆ࡟ྲྀࡾ㎸
ࡲࢀࡿሙྜ࡝ࡢࡼ࠺࡞ᶵᗎ࡛ྲྀࡾ㎸ࡲࢀẅ⣽⬊ຠᯝຠᯝࢆ♧ࡍࡢ࠿ࡲࡓ⏕యෆࡢ⭘⒆⤌
⧊ࡢࡼ࠺࡞⣽⬊ࡢ❧యⓗ࡞ᵓ⠏≧ែ࡛ࡶẅ⣽⬊ຠᯝࢆ♧ࡍࡢ࠿࡜࠸ࡗࡓⅬ࡟ࡘ࠸࡚ࡣ୙᫂
ࡢࡲࡲ࡛࠶ࡿࡑࡇ࡛ᮏ❶࡛ࡣࡇࢀࡽࡢ⢏Ꮚࡢẅ⣽⬊ຠᯝᶵᗎࡢヲ⣽ࢆ᫂ࡽ࠿࡟ࡍࡿࡓࡵ
࡟';5+6$13ࢆ⏝࠸࡚⣽⬊ෆྲྀࡾ㎸ࡳᶵᗎ➼ࡢヲ⣽࡞᳨ウࢆ⾜ࡗࡓ 

 
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➨ ⠇ ';5+6$13ࡢ⣽⬊࡟ࡼࡿ in vitroホ౯

 ⣽⬊ෆྲྀࡾ㎸ࡳ

 ඹ↔Ⅼ࣮ࣞࢨ࣮㢧ᚤ㙾ࢆ⏝࠸࡚ࣇ࣮ࣜࡢ ';5࠾ࡼࡧ ';5+6$13ࡢ 0&)⣽⬊࡬ࡢྲྀ
ࡾ㎸ࡳࢆ☜ㄆࡋࡓࡑࡢ⤖ᯝࣇ࣮ࣜࡢ ';5 ࠾ࡼࡧ ';5+6$13 ࠸ࡎࢀ࡟࠾࠸࡚ࡶ㉥࡛
♧ࡋࡓ ';5 ࡢ⺯ගࢩࢢࢼࣝࡀ⣽⬊ෆ࡟᳨ฟࡉࢀ⣽⬊ෆ࡟ྲྀࡾ㎸ࡲࢀ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀ☜ㄆࡉ
ࢀࡓ㸦)LJ㸧ࡲࡓࣇ࣮ࣜࡢ ';5࡛ࡣ⸆≀ࡢ⣽⬊᰾࡬ࡢ㞟✚ࡀほᐹࡉࢀ୍᪉';5+6$
13࡛ࡣ ';5ࡢ⺯ගࢩࢢࢼࣝ࠾ࡼࡧ ),7&࡟ࡼࡾᶆ㆑ࡋࡓ⢏Ꮚࡢ⺯ගࢩࢢࢼࣝࡀ᰾እ㡿ᇦ࡟
ඹᒁᅾࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀほᐹࡉࢀࡓࡉࡽ࡟';5+6$13࡟࠾࠸࡚᰾㡿ᇦ࡟࠾ࡅࡿ ';5⺯
ගᙉᗘኚ໬࠾ࡼࡧ⢏Ꮚᒁᅾ㡿ᇦ࡟࠾ࡅࡿ ';5),7& ⺯ගᙉᗘẚࢆ⥅᫬ⓗ࡟ほᐹࡋࡓ࡜ࡇࢁ
ࢼࣀ⢏Ꮚᒁᅾ㡿ᇦ࡟࠾ࡅࡿ⺯ගᙉᗘẚࡢ᭷ព࡞ῶᑡ࡟࡜ࡶ࡞࠸᰾㡿ᇦ࡟࠾ࡅࡿ ';5 ⺯ග
ᙉᗘࡣ᭷ព࡞ቑຍࡀ☜ㄆࡉࢀࡓ㸦)LJ 㸧ࡇࡢࡇ࡜࠿ࡽ';5 ࡀ᰾እ㡿ᇦ࡟࠾࠸࡚ࢼࣀ⢏
Ꮚ࠿ࡽᨺฟࡉࢀࡓᚋ᰾࡟⛣⾜ࡋࡓࡶࡢ࡜᥎ᐹࡉࢀࡓ 


)LJ0LFURVFRS\RIFHOOXODULQWHUQDOL]DWLRQRIGUXJV0&)FHOOVZHUHWUHDWHGZLWKIUHH';5
RU';5+6$13VODEHOHGE\),7&HDFKDWJP/$IWHULQFXEDWLQJKFHOOVZHUHYLVXDOL]HG
E\ XVLQJ FRQIRFDO ODVHU VFDQQLQJPLFURVFRS\ &/60 XQGHU &2 DW & ,PDJHV ZHUH
VWDQGDUGL]HGWRWKHVDPHVHWWLQJ7KHUHGDQGWKHJUHHQLQGLFDWHV';5IOXRUHVFHQFHDQG),7&
ODEHOHG';5+6$13VUHVSHFWLYHO\6FDOHEDUV P 
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
)LJ0LFURVFRS\RIFHOOXODU LQWHUQDOL]DWLRQRIGUXJV0&)FHOOVZHUH WUHDWHGZLWK';5
+6$13V ODEHOHG E\ ),7& HDFK DW  JP/ $ 7LPH FRXUVH RI ';5  ),7& IOXRUHVFHQFH
LQWHQVLW\UDWLR LQ LQWUDFHOOXODU';5+6$13V ORFDOL]HGUHJLRQ%7LPHGHSHQGHQWFKDQJHRI
';5IOXRUHVFHQFHLQWHQVLW\LQQXFOHDUUHJLRQ9DOXHVDUHPHDQV6' 
Q pp


 ⣽⬊ෆྲྀࡾ㎸ࡳᶵᵓ

 ⢏Ꮚࡢ⣽⬊ෆ࡬ࡢྲྀࡾ㎸ࡳ࠾ࡼࡧࡑࡢྲྀࡾ㎸ࡳᶵᵓࡢヲ⣽ࢆ᳨ウࡍࡿࡓࡵ࡟ྛ✀ྲྀࡾ
㎸ࡳ㜼ᐖ⸆ࢆ⏝࠸࡚⢏Ꮚࡢ⣽⬊ෆྲྀࡾ㎸ࡳࡢኚ໬ࢆほᐹࡋࡓ࡞࠾ᮏ᳨ウ࡛ࡣ⢏Ꮚࡢྲྀࡾ
㎸ࡳ࡟ࡼࡿ⣽⬊Ṛࡢᙳ㡪ࢆᅇ㑊ࡍࡿࡓࡵ';5ࢆྵ᭷ࡋ࡞࠸+6$13ࢆ &\࡛ᶆ㆑ࡋࡓ &\
+6$13ࢆ⏝࠸ࡓࡑࡢ⤖ᯝ0&)࠾ࡼࡧ +HS*ඹ࡟ $PLORULGH㸦࣐ࢡࣟࣆࣀࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫ
㜼ᐖ⸆㸧࡜ &KORUSURPD]LQH㸦ࢡࣛࢫࣜࣥ࢝࣋࢜ࣛ௓ᅾᛶ࢚ࣥࢻࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫ㜼ᐖ⸆㸧࡟ࡼ
ࡿྲྀࡾ㎸ࡳ㜼ᐖຠᯝࡀほᐹࡉࢀࡓ㸦)LJ㸧 
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
)LJ &HOOXODUXSWDNHRI&\+6$13VLQ0&)FHOOV$DQG+HS*FHOOV%LQWKHDEVHQFH
DQGSUHVHQFH RI YDULRXV LQKLELWRUV LQFOXGLQJ DPLORULGH 0 FKORUSURPD]LQH JP/
ILOOLSLQJP/DQGF\WRFKDODVLQ'09DOXHVDUHPHDQV6' 
Q pYV&RQWURO


 &⣽⬊ࢫࣇ࢙ࣟ࢖ࢻࢆ⏝࠸ࡓẅ⣽⬊ຠᯝホ౯

➨  ❶࡛ࡣ 0&) ࡸ +HS* ⣽⬊ࢆ⏝࠸ࡓ  ḟඖᇵ㣴⣽⬊࡟࠾࠸࡚ ';5+6$13 ࡣẅ⣽
⬊ຠᯝࢆ♧ࡍࡇ࡜ࡀ☜ㄆࡉࢀࡓᮏ❶࡛ࡣࡼࡾ⏕య࡟㏆࠸᮲௳࡛ẅ⣽⬊ຠᯝࢆ᳨ウࡍࡿࡓ
ࡵ࡟  ḟඖᇵ㣴ࡋࡓ & ⣽⬊࡜  ḟඖᇵ㣴ࡋࡓ & ⣽⬊ࢫࣇ࢙ࣟ࢖ࢻ࡟࠾ࡅࡿࣇ࣮ࣜࡢ
';5࠾ࡼࡧ ';5+6$13ࡢຠᯝࢆẚ㍑ࡋࡓࡲࡎḟඖᇵ㣴ࡋࡓ &⣽⬊࡟࠾ࡅࡿࣇ࣮ࣜ
ࡢ ';5࠾ࡼࡧ ';5+6$13ࡢ ,&ࢆホ౯ࡋࡓࡑࡢ⤖ᯝ )LJ ࡟♧ࡍࡼ࠺࡟ࣇ࣮ࣜࡢ
';5࠾ࡼࡧ ';5+6$13ࡢ ,&ࡣࡑࢀࡒࢀ ࠾ࡼࡧ QJP/࡛࠶ࡾ0&)ࡸ +HS*
⣽⬊࡜ྠᵝ࡟⢏Ꮚ໬࡟ࡼࡿຠᯝࡢῶᙅࡀほᐹࡉࢀࡿࡶࡢࡢẅ⣽⬊ຠᯝࢆ♧ࡍࡇ࡜ࡀ☜ㄆ
ࡉࢀࡓࡉࡽ࡟ ḟඖᇵ㣴ࡋࡓ &⣽⬊ࢫࣇ࢙ࣟ࢖ࢻࡢホ౯࡛ࡣྛ〇๣ࢆῧຍࡋࡓ ᪥࠾ࡼ
ࡧ ᪥ᚋ࡟࠾ࡅࡿࢫࣇ࢙ࣟ࢖ࢻࡢ┤ᚄࢆẚ㍑ࡋࡓ⤖ᯝ )LJ ࡟♧ࡍࡼ࠺࡟ ḟඖᇵ㣴࡜
ྠᵝ࡟⢏Ꮚ໬࡟ࡼࡿຠᯝࡢῶᙅࢆ♧ࡋࡓࡀ⏕య࡟㏆࠸᮲௳࡟࠾࠸࡚ࡶ⃰ᗘ౫Ꮡⓗ࡞ẅ⣽
⬊ຠᯝࢆ♧ࡍࡇ࡜ࡀ☜ㄆࡉࢀࡓ
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
)LJ7KH,&Q0RIIUHH';5DQG';5+6$13VDJDLQVW&FHOOOLQHV(YDOXDWLRQZDV
FDUULHGRXWDWGD\VDIWHUUHDWPHQWV  9DOXHVDUHPHDQV6'Q p

)LJ(IIHFWVRI';5DQG';5+6$13VRQVL]HRI&VSKHURLGV(YDOXDWLRQZDVFDUULHGRXW
DWGD\V$DQGGD\V%DIWHUWUHDWPHQWV&$SSHDUDQFHRI&VSKHURLGHVGD\VDIWHU
';5DQG';5+6$13VDGGLWLRQ9DOXHVDUHPHDQV6'Q p 
34 
 
➨ ⠇ ⪃ᐹ

๓❶࡛ࡣࡀࢇ⣽⬊✀࡟ᑐࡍࡿ ';5࠾ࡼࡧ '15+6$13ࡢẅ⣽⬊ຠᯝࢆ♧ࡋࡓᮏ⢏Ꮚ
࠶ࡿ࠸ࡣ⸆≀ࡢ⣽⬊ືែࡢᢕᥱࡣࡑࡢ in vitro࠾ࡼࡧ in vivo࡟࠾ࡅࡿᢠ⭘⒆ຠᯝࢆホ౯ࡍ
ࡿ࠺࠼࡛㔜せ࡟࡞ࡿࡑࡇ࡛ᮏ❶࡛ࡣ';5+6$13ࢆ⏝࠸࡚⣽⬊ෆືែࡢヲ⣽ࢆ᳨ウࡋࡓ 
 ࡲࡎ';5+6$13ࡢ⣽⬊࡟࠾ࡅࡿືែࢆඹ↔Ⅼ࣮ࣞࢨ࣮㢧ᚤ㙾࡛ほᐹࡋࡓ࡜ࡇࢁ ),7&
࡛ᶆ㆑ࡋࡓ +6$ࢼࣀ⢏Ꮚ࠾ࡼࡧ ';5ࡢ⺯ගࡀ⣽⬊ෆ࡟ほᐹࡉࢀࡓࡇ࡜࠿ࡽ⢏Ꮚࡀ⣽⬊ෆ
࡟ྲྀࡾ㎸ࡲࢀ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀ☜ㄆࡉࢀࡓ㸦)LJ 㸧ࡉࡽ࡟ࡇࡢྲྀࡾ㎸ࡳᶵᵓࢆ✀ࠎࡢ⣽⬊ෆ
ྲྀࡾ㎸ࡳ㜼ᐖ๣ࢆ⏝࠸࡚ホ౯ࡋࡓ⤖ᯝ0&) ࠾ࡼࡧ +HS* ࡜ࡶ࡟࣐ࢡࣟࣆࣀࢧ࢖ࢺ࣮ࢩ
ࢫࡸࢡࣛࢫ࣭ࣜࣥ࢝࣋࢜ࣛ௓ᅾᛶ࢚ࣥࢻࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫ࡟ࡼࡾ⣽⬊ෆ࡟ྲྀࡾ㎸ࡲࢀ࡚࠸ࡿࡇ࡜
ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓ㸦)LJ㸧3RZHOOࡽࡸ ,DQFXࡽࡣ0&)ࡸ +HS*ࡢ⣽⬊⾲㠃࡟ JS࡞
࡝ࡢ࢔ࣝࣈ࣑ࣥ⤖ྜ㒊఩ࡢᏑᅾࢆ♧၀ࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜࠿ࡽ ⢏Ꮚ໬ࡉࢀࡓ +6$ ࡟࠾࠸࡚
ࡶ 0&) ࡸ +HS* ࡬⤖ྜࡍࡿ㒊఩ࢆಖᣢࡋ࡚࠸ࡿྍ⬟ᛶࡀ⪃࠼ࡽࢀࡇࢀࡽࡢ⤖ྜ㒊఩࡟
⤖ྜࡋࡓࢼࣀ⢏Ꮚࡀ࢚ࣥࢻࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫ࡟ࡼࡾྲྀࡾ㎸ࡲࢀࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡿ 
';5+6$13ࡀ⭘⒆⣽⬊ෆ࡟ྲྀࡾ㎸ࡲࢀࡓᚋࡢ ';5࠾ࡼࡧ +6$13ࡢ⺯ගࢩࢢࢼࣝࡢኚ
໬ࢆゎᯒࡋࡓ࡜ࡇࢁ )LJ  ࡟♧ࡍࡼ࠺࡞ ';5 ࡢ⣽⬊ෆᒁᡤ࡟Ꮡᅾࡍࡿ⢏Ꮚ࠿ࡽࡢ⸆≀ࡢ
⁐ฟ࡜ࡑࢀ࡟⥆ࡃ⣽⬊᰾࡬ࡢ⸆≀ࡢ⛣⾜ࡀ☜ㄆࡉࢀࡓ⭘⒆⤌⧊ࡣ࿘㎶⎔ቃࡼࡾ S+ ࡀపࡃ
ࡲࡓ࢚ࣥࢻࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫ࡟ࡼࡾ⣽⬊ෆ࡟ྲྀࡾ㎸ࡲࢀࡓ⢏Ꮚࡣᚋᮇ࢚ࣥࢻࢯ࣮࣒࡟࠾࠸
࡚ࡣప S+ࡢ⎔ቃ࡟࠾࠿ࢀࡿࡇ࡜࡟࡞ࡿࡀ';5+6$13ࡣ S+aࡢ᮲௳࡛ྠᵝࡢ⁐ฟᣲ
ືࢆ♧ࡍࡇ࡜࠿ࡽ⣽⬊ෆ࡟ྲྀࡾ㎸ࡲࢀࡓ⢏Ꮚࡣ S+ పୗ࡟ࡼࡿษ᩿࡛ࡣ࡞ࡃᚋᮇ࢚ࣥࢻ
ࢯ࣮࣒࡟࠾࠸࡚✀ࠎࡢ㓝⣲࡟ࡼࡿ⢏Ꮚࡢᔂቯࢆక࠸⸆≀ࢆ⁐ฟࡍࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡿ๓❶࡟
࠾࠸࡚ࡣࣉࣟࢸ࢖ࢼ࣮ࢮ . ྵ᭷⁐ฟᾮ࡟࠾ࡅࡿ⸆≀ࡢ⁐ฟࡀ☜ㄆࡉࢀ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࢆ⪃៖
ࡍࡿ࡜⭘⒆⤌⧊࡟Ꮡᅾࡍࡿࢭࣜࣥࣉࣟࢸ࢔࣮ࢮࡸࢩࢫࢸ࢖ࣥࣉࣟࢸ࢔࣮ࢮ ±ࡢࡼ࠺࡞
ᵝࠎ࡞㓝⣲࡟ࡼࡾศゎࡉࢀࡓ +6$13࠿ࡽ⸆≀ࡀ⁐ฟࡉࢀࡿࡢ࡟ຍ࠼࢝ࢸࣉࢩࣥ %ࡸ࣐ࢺ
ࣜࢵࢡࢫ࣓ࢱࣟࣉࣟࢸ࢔࣮ࢮ࡞࡝ࡢ⭘⒆⣽⬊୰ࡢ㓝⣲ࡶ⸆≀ࡢᨺฟࢆಁ㐍ࡋᢠ⭘⒆ຠᯝ
ࢆ♧ࡍࡶࡢ࡜⪃࠼ࡽࢀࡓ 
⣽⬊ࢫࣇ࢙ࣟ࢖ࢻࡣ⣽⬊ࡀ᭷ࡍࡿ⣽⬊᥋╔⬟ࢆ฼⏝ࡋ࡚⣽⬊ྠኈࡀ᥋╔ࡍࡿࡇ࡜࡛ᙧ
ᡂࡉࢀࡿ  ḟඖࡢᵓ㐀య࡛࠶ࡾ  ḟඖᇵ㣴⣽⬊࡜ẚ㍑ࡋ࡚⏕య࡟㏆࠸≧ែ࡛࠶ࡿࡇ࡜ࡀ▱
ࡽࢀ࡚࠸ࡿ ḟඖᇵ㣴ࡋࡓ &⣽⬊࡟ᑐࡍࡿ ';5+6$13ࡢẅ⣽⬊ຠᯝࡣ ';5࡟ẚ࡭࡚
ῶᙅࡍࡿࡇ࡜ࡀ♧ࡉࢀࡓ  ḟඖᇵ㣴࡟ࡼࡾᚓࡽࢀࡓ & ⣽⬊ࢫࣇ࢙ࣟ࢖ࢻ࡟࠾࠸࡚ࡶྠᵝ
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࡟ ';5+6$13 ࡟࠾ࡅࡿຠᯝࡢῶᙅࡀほᐹࡉࢀࡓࡀࡼࡾ⏕య࡟㏆࠸≧ែ࡟࠾࠸࡚ࡶẅ⣽
⬊ຠᯝࢆ♧ࡍࡇ࡜ࡀ☜ㄆࡉࢀin vivo࡟࠾࠸࡚ࡶࡑࡢຠᯝࡀᮇᚅࡉࢀࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡓ 


➨ ⠇ ᑠᣓ

 ᮏ❶࡛ࡣ ';5+6$13 ࡀ⒴⣽⬊✀࡟ᑐࡋ࡝ࡢࡼ࠺࡞ືែࢆ♧ࡍࡢ࠿ࡲࡓ࡝ࡢࡼ࠺࡞ᶵ
ᗎ࡟ࡼࡾຠᯝࢆ♧ࡍࡢ࠿ࢆ᳨ウࡋࡓ௨ୗ࡟ᚓࡽࢀࡓ⤖ᯝࢆせ⣙ࡍࡿ 

 ';5+6$13 ࡣ 0&) ࠾ࡼࡧ +HS* ⣽⬊࡟ྲྀࡾ㎸ࡲࢀࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡾࡑࡢྲྀ
ࡾ㎸ࡳࡢヲ⣽ࡣ࣐ࢡࣟࣆࣀࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫࡸࢡࣛࢫ࣭࢘ࣜࣥ࢝࣋࢜ࣛ௓ᅾᛶ࢚ࣥࢻࢧ࢖ࢺ
࣮ࢩࢫ࡛࠶ࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓ 

 ';5+6$13 ࡣ⣽⬊ෆ࡟ྲྀࡾ㎸ࡲࢀࡓᚋ࡟㓝⣲࡟ࡼࡿ⢏Ꮚࡢศゎ࡟ࡼࡾ⸆≀ࢆᨺฟࡋ
ẅ⣽⬊ຠᯝࢆ♧ࡋ࡚࠸ࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡓ 

 &⣽⬊ࡢ ḟඖᇵ㣴࡟ᑐࡍࡿ ';5+6$13ࡢẅ⣽⬊ຠᯝࡣ ';5࡟ẚ࡭࡚ῶᙅࡍࡿࡇ
࡜ࡀ♧ࡉࢀࡓ  ḟඖᇵ㣴࡛࠶ࡿ & ⣽⬊ࢫࣇ࢙ࣟ࢖ࢻ࡟࠾࠸࡚ࡶྠᵝ࡟ຠᯝࡢῶᙅࡀ
ほᐹࡉࢀࡓࡀࡼࡾ⏕య࡟㏆࠸᮲௳࡟࠾࠸࡚ࡶẅ⣽⬊ຠᯝࢆ♧ࡍࡇ࡜ࡀ☜ㄆࡉࢀࡓ 

௨ୖࡢ⤖ᯝ࠿ࡽ';5+6$13 ࡣ⣽⬊ෆ࡟࢚ࣥࢻࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫ࡟ࡼࡾྲྀࡾ㎸ࡲࢀ㓝⣲࡟
ࡼࡿศゎࢆཷࡅ⸆≀ࢆᨺฟࡍࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡾࡼࡾ⏕య࡟㏆࠸᮲௳࡛࠶ࡿࢫࣇ࢙ࣟ
࢖ࢻࢆ⏝࠸ࡓ⤖ᯝࡼࡾ in vivo࡛ࡢຠᯝࡀᮇᚅ࡛ࡁࡿ⢏Ꮚ࡛࠶ࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓ 
 
36 
 
➨ ❶ ࢻ࢟ࢯࣝࣅࢩࣥྵ᭷ +6$ࢼࣀ⢏Ꮚࡢ &ᢸ⒴ %$/%F࣐࢘ࢫࢆ⏝࠸ࡓ
in vivoホ౯

➨ ⠇ ᗎ

ࡇࢀࡲ࡛ࡢ᳨ウ࡟ࡼࡾ';5+6$13ࡣ in vivo࡟࠾ࡅࡿຠᯝࡀᮇᚅ࡛ࡁࡿ ''6〇๣࡛࠶
ࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓࡋ࠿ࡋ࡞ࡀࡽࢼࣀ⢏Ꮚࢆ ''6࡟⏝࠸ࡓሙྜ⢏Ꮚࢧ࢖ࢬࡸ㟁Ⲵ
࠶ࡿ࠸ࡣ⢏Ꮚ⾲㠃ࡢ࢔࣑ࣀᇶ㔞࡞࡝⢏Ꮚ≉ᛶࡀ⤌⧊⛣⾜ᛶ࡞࡝ࡢయෆືែ࡟ᙳ㡪ࢆ୚࠼
ࡿࡇ࡜ࡀ▱ࡽࢀ࡚࠸ࡿ ±ᙜ↛ࡢࡇ࡜࡞ࡀࡽ (35 ຠᯝ࡟ࡼࡿ⭘⒆㞟✚ᛶࢆᮇᚅࡋタィࡋ
ࡓ +6$13ࡢሙྜ⸆≀ືែ≉ᛶࡢ᭱㐺໬ࡀᢠ⭘⒆ຠᯝࡢ᭱኱໬࡟ࡘ࡞ࡀࡿࡇ࡜ࡣゝ࠺ࡲ࡛
ࡶ࡞࠸ࡋ࠿ࡋ࡞ࡀࡽ in vitro ホ౯࡟ᇶ࡙ࡃ⸆≀ືែ࡞ࡽࡧ࡟ᢠ⭘⒆ຠᯝ࡟㛵ࡍࡿ᥎ ࡀ
ࡑࡢࡲࡲ in vivo ࡟࠾࠸࡚෌⌧ࡉࢀࡿ࡜ࡣ㝈ࡽࡎሙྜ࡟ࡼࡗ࡚ࡣṇᖖ⤌⧊࡬ࡢศᕸ࡟ࡼࡾ
๪స⏝ࡀⓎ⌧ࡍࡿྍ⬟ᛶࡶྰᐃ࡛ࡁ࡞࠸ࡋࡓࡀࡗ࡚⢏Ꮚࡢ⸆≀ືែ࡞ࡽࡧ࡟⸆ຊᏛⓗ≉
ᛶࢆ in vivo࡛ホ౯ࡋࡓ࠺࠼࡛ࡉࡽ࡞ࡿฎ᪉ࡢ᭱㐺໬ࡀᚲせ࡟࡞ࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡿ 
ࡋࡓࡀࡗ࡚ᮏ❶࡛ࡣ';5+6$13 ࢆ & ᢸ⒴࣐࢘ࢫ࡟ᢞ୚ࡋࡑࡢ⸆≀ືែᢠ⭘⒆
ຠᯝ࠾ࡼࡧẘᛶࢆホ౯ࡋࡓࡲࡓࡑࡢ⤖ᯝ࡟ࡶ࡜࡙࠸࡚ in vivo≉ᛶ࡟ඃࢀࡓ〇๣࡬ࡢฎ᪉
᭱㐺໬࡟ࡘ࠸࡚⪃ᐹࡋࡓ 
 
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➨ ⠇ &ᢸ⒴࣐࢘ࢫ࡬ࡢ༢ᅇ㟼⬦ෆᢞ୚

 &ᢸ⒴࣐࢘ࢫ࡟࠾ࡅࡿ⏕యෆศᕸ

';5+6$13 ࠾ࡼࡧࣇ࣮ࣜࡢ ';5 ࢆᑿ㟼⬦ෆᢞ୚ᚋࡢ⏕యෆศᕸࢆ᳨ウࡋࡓ& ᢸ⒴
࣐࢘ࢫ࡟ྛ✀〇๣ࢆ ';5 ᙜ㔞 PJNJ ࡜࡞ࡿࡼ࠺ᑿ㟼⬦ෆ࡟༢ᅇᢞ୚ࡋᢞ୚ᚋ   ࠾
ࡼࡧ  ᫬㛫࡟࠾ࡅࡿ⾑₢ᚰ⮚⫵⫢⮚⭁⮚⭈⮚ࡲࡓࡣ⭘⒆୰ࡢ⸆≀㔞ࢆᐃ㔞ࡋࡓ
ࡑࡢ⤖ᯝ';5+6$13 ࡣࣇ࣮ࣜࡢ ';5 ࡜ẚ㍑ࡋ࡚⫵⫢⮚࠾ࡼࡧ⭁⮚࡟㢧ⴭ࡟㞟✚ࡋ
᫬㛫ࡲ࡛㞟✚ࡀᣢ⥆ࡍࡿࡇ࡜ࡀ☜ㄆࡉࢀࡓ୍᪉ᮇᚅࡋࡓ⭘⒆࡬ࡢ㞟✚ᛶࡣ☜ㄆࡉࢀࡎ
ᚰ⮚࡬ࡢ㞟✚ࡶῶᑡࡋ࡞࠿ࡗࡓ㸦)LJ㸧 




)LJ 7LVVXH GLVWULEXWLRQV RI';5DIWHU LY DGPLQLVWUDWLRQ RI';5DQG';5+6$13V 
PJNJRI';5HSXLYDOHQWWR&WXPRUEHDULQJ%$/%FPLFH7LVVXHVDWDQGKDIWHU
LYDGPLQLVWUDWLRQZHUHDQDO\VHG9DOXHVDUHPHDQV6(Q 
 
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 In vivoᢠ⭘⒆ຠᯝ

';5+6$13ࡢᢠ⭘⒆ຠᯝ࡟ࡘ࠸࡚&ᢸ⒴࣐࢘ࢫࢆ⏝࠸᳨࡚ウࡋࡓ )LJ ࡟♧ࡍࡼ
࠺࡟&ᢸ⒴࣐࢘ࢫ࡟ ';5+6$13࠾ࡼࡧࣇ࣮ࣜࡢ ';5㸦࠾ࡼࡧ PJNJ';5ᙜ㔞㸧
ࢆᑿ㟼⬦࡟༢ᅇᢞ୚ࡋࡓ࡜ࡇࢁ⏝㔞౫Ꮡⓗ࡞ᢠ⭘⒆ຠᯝࡀほᐹࡉࢀ ';5+6$13㸦
PJNJ';5ᙜ㔞㸧࡛ࡣࣇ࣮ࣜࡢ ';5PJNJ࡜ẚ㍑ࡋ࡚᭷ព࡞ᢠ⭘⒆ຠᯝࢆ♧ࡋࡓࡲࡓ
య㔜ቑῶࡢ⤖ᯝ࡛ࡣ VDOLQH࠾ࡼࡧࣇ࣮ࣜࡢ ';5㸦PJNJ';5ᙜ㔞㸧࡟࠾࠸࡚⭘⒆ࡢቑ኱࡟
క࠺ᛴ⃭࡞య㔜ቑຍࡀほᐹࡉࢀ';5+6$13㸦PJNJ';5ᙜ㔞㸧ࡣࡑࡢቑ኱ࢆ᭷ព࡟ᢚ
ไࡋࡓࡲࡓయ㔜ࡢῶᑡࡣほᐹࡉࢀ࡞࠿ࡗࡓࡶࡢࡢ';5+6$13㸦PJNJ';5ᙜ㔞㸧
ᢞ୚⩌࠾࠸࡚ẟ୪ࡳࡢపୗࡀほᐹࡉࢀࡓ 


)LJ(IIHFWVRI';5DQG';5+6$13VRQWKHWXPRUYROXPH$DQGERG\ZHLJKW%LQ&
WXPRUEHDULQJ%$/%FPLFH0LFHZHUHWUDWHGE\VDOLQH';5DQG';5+6$13VDWRU
PJNJRI';5HTXLYDOHQW9DOXHVDUHPHDQV6(Q pYV';5PJNJၰp
YV';5PJNJ
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 ẘᛶ࠾ࡼࡧ⤌⧊࡟ཬࡰࡍᙳ㡪

';5+6$13 ᢞ୚࡟ࡼࡿ⾑⌫ࡸ⤌⧊࡬ࡢ୚࠼ࡿᙳ㡪࡟ࡘ࠸᳨࡚ウࡋࡓ࡜ࡇࢁ';5+6$
13 ࡢᢞ୚࡟ࡼࡾ $67 ࠾ࡼࡧ &. ࡢୖ᪼ഴྥ /'+ ୖ᪼ࡀほᐹࡉࢀ⫢㞀ᐖࡲࡓࡣᚰẘᛶࡀ
␲ࢃࢀࡓ㸦)LJ㸧  &5(࡛ࡣ ';5࡟ࡼࡿ⭈㞀ᐖࡀ♧၀ࡉࢀࡓࡀ';5+6$13࡛ࡣࡑࡢ
ࡼ࠺࡞㞀ᐖࡣ☜ㄆࡉࢀ࡞࠿ࡗࡓࡑࡢ௚⾑⌫࡟ࡘ࠸࡚᭷ព࡞ᕪࡣほᐹࡉࢀ࡞࠿ࡗࡓ⏕య
ෆศᕸ࡟࠾࠸࡚⢏Ꮚࡢ⫵࡬ࡢ㞟✚ᛶࡀほᐹࡉࢀࡓࡇ࡜࠿ࡽ⫵࡬ࡢ㞀ᐖᛶホ౯ࡢ୍ࡘ࡛࠶
ࡿ⫵ࡢ:HW'U\ẚࢆホ౯ࡋࡓ࡜ࡇࢁ';5+6$13ᢞ୚⩌࡛ࡣ ';5ᢞ୚⩌௨ୖࡢ:HW'U\ẚ
ࡢୖ᪼ࡀ☜ㄆࡉࢀ⫵㞀ᐖࡀ␲ࢃࢀࡓ㸦)LJ㸧
 

)LJ,QIOXHQFHRIVDOLQH';5DQG';5+6$13VDWPJNJRI';5HTXLYDUHQWRQKHDUW
OLYHUNLGQH\DQGKHPDWRORJ\IXQFWLRQVDWDQGKDIWHULYDGPLQLVWUDWLRQ9DOXHVDUHPHDQV
 6( Q    p   YV VDOLQH $67 DVSDUWDWH DPLQRWUDQVIHUDVH $/7 DODQLQH
DPLQRWUDQVIHUDVH/'+ODFWDWHGHK\GURJHQDVH&.FUHDWLQHNLQDVH%81EORRGXUHDQLWURJHQ
&5(FUHDWLQLQH:%&ZKLWHEORRGFHOO5%&UHGEORRGFHOO
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
)LJ/XQJZHWGU\UDWLRDWDQGKDIWHUWKHDGPLQLVWUDWLRQRIVDOLQH';5DQG';5
+6$13VWR&EHDULQJPLFH9DOXHVDUHPHDQV6(Q ppYVVDOLQH


➨ ⠇ ⪃ᐹ

 ๓❶ࡲ࡛ࡢ᳨ウ࡛⬺⁐፹࿴ἲ࡟ࡼࡾㄪ〇ࡋࡓ ';5+6$13 ࡀᚠ⎔⾑୰࡛ࡢ⸆≀ࡢᨺฟ
ࢆᢚไࡋ࡞ࡀࡽ (35 ຠᯝ࡟ࡼࡾ⭘⒆⤌⧊࡟㞟✚ࡋࡇࡢᶆⓗ㒊఩࡛⸆≀ࢆᨺฟࡋ࡚ᢠ⭘⒆
ຠᯝࢆ♧ࡍྍ⬟ᛶࢆ in vitro࡛♧ࡋ࡚ࡁࡓࡋ࠿ࡋ࡞ࡀࡽᶆⓗ㒊఩࡟฿㐩ࡍࡿࡲ࡛࡟ࡣ⫢
⮚ࡸ⭈⮚ࢆࡣࡌࡵ࡜ࡍࡿᵝࠎ࡞⮚ჾࡀᏑᅾࡋࡇࢀࡽࡢ⮚ჾ࡬ࡢ⸆≀ࡢ⵳✚ࡣᅇ㑊ࡉࢀࡿ
ࡢࡀᮃࡲࡋ࠸ࡑࡇ࡛ᮏ❶࡛ࡣ➨ ❶࡛᭱㐺໬ࡋࡓㄪ〇᮲௳࡟ࡼࡾᚓࡽࢀࡓ ';5+6$13
ࢆ &ᢸ⒴࣐࢘ࢫ࡟ᢞ୚ࡋࡑࡢ⏕యෆศᕸᢠ⭘⒆ຠᯝ࠾ࡼࡧẘᛶ࡟ࡘ࠸࡚ in vivo᳨࡛ウ
ࡋࡓ 
 ';5+6$13ࡣ⫵⫢⮚࠾ࡼࡧ⭁⮚࡜࠸࠺⣽⥙ෆ⓶⣔࡟ᐩࡴ⮚ჾ࡟㞟✚ࡋࡓࡇ࡜࠿ࡽࡇ
ࢀࡽࡢ⮚ჾࡢ࣐ࢡࣟࣇ࢓࣮ࢪ࡟⢏Ꮚࡀᤕᤊࡉࢀ࡚࠸ࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡓࢻ࢟ࢯࣝࣅࢩࣥࡣ
'1$ ஧㔜㙐࡟࢖ࣥࢱ࣮࣮࢝ࣞࢩࣙࣥࡍࡿࡇ࡜࡟ࡼࡾ⭘⒆ࡢቑṪᢚไస⏝ࢆࡶࡓࡽࡍࡀྠ
᫬࡟ṇᖖ⤌⧊ࡢ࢔࣏ࢺ࣮ࢩࢫ࢝ࢫࢣ࣮ࢻࡲ࡛ࡶ่⃭ࡋ࡚ࡋࡲ࠺ࡇ࡜࡟ࡼࡾ๪స⏝ࢆࡁࡓࡍ
࡜ࡉࢀ≉࡟ᚰẘᛶࢆ♧ࡍࡇ࡜ࡀ▱ࡽࢀ࡚࠸ࡿ ๓❶ࡲ࡛ࡢ᳨ウ࡛ࡣྛ⮚ჾ࡬ࡢ⵳✚ࡢ
ᅇ㑊࡞ࡽࡧ࡟ (35 ຠᯝ࡟ࡼࡿ㑅ᢥⓗ࡞⭘⒆㞟✚ᛶࢆᮇᚅࡋࡓ〇๣タィࢆヨࡳ࡚ࡁࡓࡀ in 
vivo ࡟࠾࠸࡚ࡣ⮚ჾ࡬ࡢ⵳✚࡜ࡑࢀࡀཎᅉ࡜⪃࠼ࡽࢀࡿ⫵㞀ᐖ⫢㞀ᐖ࠶ࡿ࠸ࡣᚰẘᛶࡢ
ቑᙉࡀ♧၀ࡉࢀࡓ⯆࿡῝࠸ࡇ࡜࡟';5+6$13 ࡣ⭘⒆࡬㞟✚ᛶࡀప࠸࡟ࡶ࠿࠿ࢃࡽࡎ
';5 ࡼࡾࡶ㧗࠸ᢠ⭘⒆ຠᯝࢆ♧ࡋࡓ&KLDQQLONXOFKDL ࡽࡸ 6RPD ࡽࡣ⸆≀ࢆྵ᭷ࡋࡓ⏕ศ
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ゎᛶࡢࢼࣀ⢏Ꮚࡀ⫢⮚ࡢ .XSIIHU ⣽⬊࡟ᤕᤊࡉࢀࡓᚋࡲࡿ࡛ࡑࡇࢆࣜࢨ࣮ࣂ࣮࡜ࡋࡓᚎᨺ
໬ࢩࢫࢸ࣒ࡢࡼ࠺࡟ാࡃ࡜࠸࠺౛ࢆሗ࿌ࡋ࡚࠸ࡿ ࡇࡢࡇ࡜ࢆ⪃࠼ࡿ࡜';5+6$13
ࡣ࣐ࢡࣟࣇ࢓࣮ࢪ࡟ࡼࡾᤕᤊࡉࢀࡓᚋ⢏Ꮚ࠶ࡿ࠸ࡣ +6$࡟⤖ྜࡋࡓ ';5ࡀᚎࠎ࡟ᨺฟࡉ
ࢀ࡞ࡀࡽ⭘⒆⤌⧊࡟฿㐩ࡋᣢ⥆ⓗ࡟ຠᯝࢆ♧ࡋ࡚࠸ࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡿ 
 ࡇࡢࡼ࠺࡟ᙜึண ࡋࡓࡼ࠺࡞ᢞ୚ࡋࡓ⢏Ꮚࡑࡢࡶࡢࡀ⣽⥙ෆ⓶⣔ࢆᅇ㑊ࡋ࡞ࡀࡽ⭘
⒆⤌⧊࡟ (35 ຠᯝ࡟ࡼࡾ㞟✚ࡍࡿ࡜࠸࠺ᶵᗎ࡜ࡣ␗࡞ࡿࡶࡢࡢࣜࢨ࣮ࣂ࣮⮚ჾ࠿ࡽᨺฟ
ࡉࢀࡓ୍㒊ࡢ⢏Ꮚ࠶ࡿ࠸ࡣ +6$⸆≀⤖ྜయࡀ (35ຠᯝࡸ JS࠾ࡼࡧ 63$5&࡟ࡼࡾᣢ⥆ⓗ
࠿ࡘຠ⋡ⓗ࡟⭘⒆⤌⧊࡟㞟✚ࡋ࡚ຠᯝࢆⓎ᥹ࡋ࡚࠸ࡿྍ⬟ᛶࡣྰᐃ࡛ࡁࡎࡇࡢࡇ࡜ࡀࣇ
࣮ࣜࡢ ';5 ࢆᢞ୚ࡋࡓሙྜࡼࡾࡶ᭷ព࡞ᢠ⭘⒆ຠᯝࢆ♧ࡋࡓ୍ᅉ࡟࡞ࡗࡓࡶࡢ࡜᥎ᐹࡉࢀ
ࡓࡇࢀࡲ࡛࡟ᩘከࡃࡢ⸆≀࡟ࡘ࠸࡚⬺⁐፹࿴ἲࢆ⏝࠸࡚ +6$13 ࡀㄪ〇ࡉࢀࡑࡢຠᯝ࡟
ࡘ࠸࡚㆟ㄽࡀ࡞ࡉࢀ࡚ࡁࡓࡀࡑࡢ⸆≀ືែ࡜⸆ຠ࣭๪స⏝ࡢ㛵ಀ࡟ࡘ࠸᳨࡚ウ࣭㆟ㄽࡉࢀ
ࡓࡇ࡜ࡣ࡞࠸ᮏ❶ࡢ⤖ᯝࡣ௒ᚋ⬺⁐፹࿴ἲࢆ⏝࠸ࡓ⸆≀ᑒධ +6$13 ࡢฎ᪉᭱㐺໬ࢆ⾜
࠺࠺࠼࡛㔜せ࡞▱ぢ࡟࡞ࡿ࡜⪃࠼ࡿ 
౛࠼ࡤ࣏ࣜࢯ࣮࣒〇๣➼࡛⣽⬊ෆ⓶⣔⤌⧊࡛ࡢᤕᤊࢆᅇ㑊ࡍࡿ┠ⓗ࡛⏝࠸ࡽࢀ࡚࠸ࡿ
Ỉ⁐ᛶ㧗ศᏊ࣏࢚ࣜࢳࣞࣥࢢࣜࢥ࣮ࣝ㸦3(*㸧࡟ࡼࡿ⢏Ꮚ⾲㠃ࡢಟ㣭ࡀ⪃࠼ࡽࢀࡿ+6$13
ࡢ⢏Ꮚ⾲㠃ୖ࡟ࡣ཯ᛂྍ⬟࡞࢔࣑ࣀᇶࡀᏑᅾࡋ࡚࠾ࡾ1+6 ࢚ࢫࢸࣝࢆᮎ➃࡟᭷ࡍࡿ 3(*
࡛ࡢಟ㣭ࡀྍ⬟࡛࠶ࡿ ࡉࡽ࡟㧗ศᏊ࣑ࢭࣝ➼࡛ࡣᢠࡀࢇ๣ࡢ⭘⒆㏦㐩ࢆ┠ⓗ࡜ࡋ࡚
3(*ಟ㣭ࢆ⾜࠺࡜࡜࡜ࡶ࡟ࢼࣀ⢏Ꮚࡢࢧ࢖ࢬࡣᩘ༑ QP࡟ไᚚࡉࢀ࡚࠸ࡿ ࡇࡢࡼ࠺࡞
3(*ಟ㣭ࡸ⢏Ꮚࢧ࢖ࢬࡢㄪᩚ࡟ࡼࡾ⮚ჾ࡬ࡢ⵳✚㸦࠶ࡿ࠸ࡣ๪స⏝㸧ࢆᅇ㑊ࡋ࡞ࡀࡽ(35
ຠᯝ࡟ࡼࡿ⭘⒆㞟✚ᛶ㸦࠶ࡿ࠸ࡣᢠ⭘⒆ຠᯝ㸧ࢆྥୖࡉࡏࡿࡇ࡜ࡣྍ⬟࡛࠶ࢁ࠺ࡲࡓ௒
ᅇㄪ〇ࡋࡓࢼࣀ⢏Ꮚࡣࡑࡢ⮚ჾ≉␗ⓗ࡞㞟✚ࢆ฼⏝ࡋ࡚⫢≉␗ⓗ࡞⑌ᝈ㸦⫢ࡀࢇ➼㸧ࡢ
἞⒪ࢆ┠ⓗ࡜ࡋࡓ〇๣࡜ࡋ࡚ࡣ᭷⏝࠿ࡶࡋࢀ࡞࠸௒ᚋ 3(* ಟ㣭ࡢಟ㣭⋡ࡸᑠࡉ࠸ࢧ࢖ࢬ
ࡢ⢏Ꮚࢆㄪ〇ࡍࡿࡓࡵࡢ᮲௳᳨ウ࠶ࡿ࠸ࡣ⫢ࡀࢇ࡟ᑐࡍࡿ἞⒪ຠᯝࡢホ౯➼ࢆ⾜࠸ࡼࡾ
యෆືែ≉ᛶ᭷ຠᛶཬࡧᏳ඲ᛶ࡟ඃࢀࡓᢠࡀࢇ๣ᑒධ +6$13ࡢ㛤Ⓨ࡟ࡘ࡞ࡆࡓ࠸ 
 
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➨ ⠇ ᑠᣓ

 ᮏ❶࡛ࡣࡇࢀࡲ࡛ࡢ❶࠿ࡽࡑࡢຠᯝࡀᮇᚅࡉࢀࡓ ';5+6$13 ࢆ & ᢸ⒴࣐࢘ࢫ࡟ࡼ
ࡾ in vivoホ౯ࢆ⾜ࡗࡓ௨ୗ࡟ᚓࡽࢀࡓ⤖ᯝࢆせ⣙ࡍࡿ 

 &ᢸ⒴࣐࢘ࢫࢆ⏝࠸ࡓ⏕యෆศᕸࡢ᳨ウ࡛ࡣ';5+6$13ࡢ⫵⫢⮚࠾ࡼࡧ⭁⮚࡬ࡢ
㞟✚ࡀほᐹࡉࢀࡇࢀࡣ⣽⥙ෆ⓶⣔࡛ࡢᤕᤊ࡟ࡼࡿࡶࡢ࡜⪃࠼ࡽࢀࡓ 

 & ᢸ⒴࣐࢘ࢫ࡟ࡼࡿᢠ⭘⒆ຠᯝࡢホ౯࡛ࡣ⏝㔞౫Ꮡⓗ࡞ᢠ⭘⒆ຠᯝࡀほᐹࡉࢀ 
PJNJ㸦';5ᙜ㔞㸧ࡢ ';5+6$13ࡣ PJNJ';5ࡼࡾ᭷ព࡞ᢠ⭘⒆ຠᯝࢆ♧ࡋࡓࡇ
ࢀࡣࢼࣀ⢏Ꮚࡀ⫢⮚ࡢ .XSIIHU⣽⬊࡟ᤕᤊࡉࢀࡓᚋࡑࡇࢆࣜࢨ࣮ࣂ࣮࡜ࡋࡓᚎᨺ໬ࢩ
ࢫࢸ࣒ࡢࡼ࠺࡟ാࡁ⢏Ꮚࡲࡓࡣ +6$ ࡟⤖ྜࡋࡓ ';5 ࡀ㛗ᮇ࡟ࢃࡓࡾᨺฟࡉࢀࡓࡇ࡜
࡟ࡼࡿࡶࡢ࡜⪃࠼ࡽࢀࡿ 

 ẘᛶࡢホ౯࡛ࡣ';5+6$13ᢞ୚࡟ࡼࡿయ㔜ῶᑡࡣほᐹࡉࢀ࡞࠿ࡗࡓࡀ⫵㞀ᐖ⫢㞀
ᐖࡲࡓࡣᚰẘᛶࡢቑᙉࡀ♧၀ࡉࢀࡓ࠸ࡎࢀࡢẘᛶࡶ⢏Ꮚ໬࡟ࡼࡿྛ⮚ჾ࡬ࡢ⵳✚ࡀ
ཎᅉ࡛࠶ࡿྍ⬟ᛶࡀ♧၀ࡉࢀࡓ 
        
 ௨ୖࡢ⤖ᯝ࠿ࡽᮏ◊✲࡟ࡼࡾㄪ〇ࡉࢀࡓ';5+6$13ࡣ⫢⮚ࢆࣜࢨ࣮ࣂ࣮࡜ࡋ⢏Ꮚࡲ
ࡓࡣ+6$';5」ྜయࢆᣢ⥆ⓗ࡟ᨺฟࡍࡿࡇ࡜࡟ࡼࡾᢠ⭘⒆ຠᯝࢆ♧ࡍ〇๣࡛࠶ࡿࡇ࡜ࡀ♧
၀ࡉࢀࡓ୍᪉࡛ࡣ⮚ჾ࡬ࡢ⵳✚࡟ࡼࡿ๪స⏝ࡀᠱᛕࡉࢀࡿࡇ࡜࠿ࡽ⢏Ꮚ⾲㠃ࡢ 3(*ಟ㣭
ࡸ⮳㐺⢏Ꮚࢧ࢖ࢬࡢ᳨ウ࡞࡝ࢆ᳨ウࡍࡿࡇ࡜࡛యෆືែ≉ᛶ᭷ຠᛶཬࡧᏳ඲ᛶ࡟ඃࢀࡓ
ᢠࡀࢇ๣ᑒධ +6$13ࡢ〇๣㛤Ⓨࡀྍ⬟࡟࡞ࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡓ 
 
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➨ ❶ ⥲ᣓ

 ⬺⁐፹࿴ἲ࡟ࡼࡾㄪ〇ࡉࢀࡿ +6$ ࢼࣀ⢏Ꮚࡣᵝࠎ࡞⸆≀ࡢ࢟ࣕࣜ࢔࡜ࡋ࡚⏝࠸ࡽࢀ࡚࠸
ࡿࡀ⸆≀ࢆῧຍࡋࡓሙྜࡢㄪ〇᫬ࡢྛ✀᮲௳ࡀ⢏Ꮚ࠶ࡿ࠸ࡣㄪ〇≉ᛶ࡟ཬࡰࡍᙳ㡪ࡣ᳨
ウࡉࢀ࡚࠸࡞࠸ࡲࡓᮏㄪ〇ἲ࡟ࡼࡾㄪ〇ࡉࢀࡓ⢏Ꮚࡀ (35 ຠᯝ࡟ࡼࡿ⸆≀㏦㐩࢟ࣕࣜ࢔
࡜ࡋ࡚ຠᯝⓗ࡞ᶵ⬟ࢆᯝࡓࡍࡢ࠿᫂ࡽ࠿࡜ࡉࢀ࡚࠸࡞࠸ࡑࡇ࡛ᮏ◊✲࡛ࡣࣔࢹࣝ⸆≀࡜ࡋ
࡚ ';5 ࢆ⏝࠸࡚⸆≀ࡢῧຍࡀᚓࡽࢀࡿ⢏Ꮚ࡬ࡢ≀ᛶ࡟୚࠼ࡿᙳ㡪࡟ࡘ࠸᳨࡚ウࡋࡉࡽ
࡟ࡑࡢ᮲௳ࡀ௚ࡢ࢔ࣥࢺࣛࢧ࢖ࢡࣜࣥ⣔ᢠࡀࢇ๣࡟㸦'157+3࠾ࡼࡧ $&5㸧࡟㐺ᛂ࡛ࡁ
ࡿ࠿࡟ࡘ࠸᳨࡚ウࡋࡓࡲࡓᚓࡽࢀࡓ ';5+6$13ࡢຠᯝࢆ0&)+HS*࠾ࡼࡧ &⣽
⬊ࡸ &ᢸ⒴࣐࢘ࢫࢆ⏝࠸࡚ in vitro࡞ࡽࡧ࡟ in vivoホ౯ࡋࡓ௨ୗ࡟ᚓࡽࢀࡓ▱ぢࢆ⥲ᣓ
ࡍࡿ 


 ྛ✀᮲௳࡟ࡼࡿ ';5+6$13ࡢ≀ᛶኚ໬㸦➨ ❶㸧

+6$13ࢆ⬺⁐፹࿴ἲ࡟ࡼࡾㄪ〇ࡋࡓ⤖ᯝ+6$⃰ᗘS+࠾ࡼࡧ⁐፹✀ࡣ+6$13ࡢ⢏Ꮚ
ࢧ࢖ࢬࡸ〇๣ᅇ཰ຠ⋡࡟኱ࡁࡃᙳ㡪ࡋࡓࡲࡓࣔࢹࣝ⸆≀࡜ࡋ࡚ࡢ';5ࡢῧຍࡣࡑࡢῧ
ຍ㔞࡟౫Ꮡࡋࡓࢧ࢖ࢬࡢቑ኱࡜〇๣ᅇ཰ຠ⋡ࡢྥୖࢆ♧ࡋࡓࡇࢀࡣ⁐ᾮ୰࡛ṇ㟁Ⲵ࡟ᖏ
㟁ࡋࡓ ';5 ࡟ࡼࡿሷᯒࡢᙳ㡪࡛࠶ࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡓࡇࢀࡽྛ✀᮲௳࡟ࡼࡿㄪ〇ࡢ⤖ᯝᚓࡽ
ࢀࡓ⢏Ꮚ≉ᛶ࡟ᇶ࡙ࡁ (35ຠᯝ࡟ࡼࡿ⭘⒆㞟✚ᛶࢆᮇᚅ࡛ࡁࡿࢧ࢖ࢬࡢ⢏Ꮚࡀᚓࡽࢀࡿ᮲
௳ࢆ᳨ウࡋࡓ࡜ࡇࢁ+6$ ⃰ᗘ㸸PJP/ S+㸸⁐፹✀㸸࢚ࢱࣀ࣮ࣝ';5 ⃰ᗘ㸸
PJP/ࡢ᮲௳࡟ࡼࡾࢧ࢖ࢬ QPከศᩓᣦᩘ ࡢ⢏Ꮚࢆ⸆≀ᑒධຠ⋡ ⸆≀ྵ
᭷⋡ 〇๣ᅇ཰ຠ⋡ ࡛ㄪ〇ྍ⬟࡛࠶ࡗࡓᚓࡽࢀࡓ⢏Ꮚࢆ෾⤖஝⇱ಖᏑࡍࡿ㝿ࡢ
จ㞟㜵Ṇ๣࡜ࡋ࡚ࡣ ࡢ࣐ࣥࢽࢺ࣮ࣝࡢῧຍࡀ㐺ࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓ᭱⤊ⓗ
࡟ᚓࡽࢀࡓ ';5+6$13ࡣᚠ⎔⾑୰࡟࠾ࡅࡿ⸆≀ᨺฟࢆไᚚࡋࡘࡘ(35ຠᯝ࡟ࡼࡾ⭘⒆
⤌⧊࡟ྲྀࡾ㎸ࡲࢀࡓᚋ⣽⬊ෆࡢ㓝⣲࡟ࡼࡾ⸆≀ࢆ⁐ฟࡍࡿࡇ࡜ࡀᮇᚅࡉࢀࡿ ''6 〇๣࡛
࠶ࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓ 




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 ࢔ࣥࢺࣛࢧ࢖ࢡࣜࣥ⣔ᢠࡀࢇ๣ᑒධ +6$ࢼࣀ⢏Ꮚㄪ〇࡜≀ᛶホ౯㸦➨ ❶㸧

 ๓❶ࡢㄪ〇᮲௳ࡢ௚ࡢ࢔ࣥࢺࣛࢧ࢖ࢡࣜࣥ⣔ᢠࡀࢇ๣㸦'157+3࠾ࡼࡧ $&5㸧࡬ࡢ㐺⏝
ᛶࢆ᳨ウࡋࡓ࠸ࡎࢀࡢ⸆≀ࢆ⏝࠸ࡓሙྜ࡟࠾࠸࡚ࡶ ';5+6$13࡜ྠᵝ࡟⸆≀ࡢῧຍ࡟
ࡼࡾ+6$13࡜ẚ㍑ࡋ࡚〇๣ᅇ཰ຠ⋡ࡢቑ኱ࡀほᐹࡉࢀᚓࡽࢀࡓ⢏Ꮚࡣ(35ຠᯝࢆᮇᚅ
࡛ࡁࡿࢧ࢖ࢬ㸦⣙ QP㸧࡛ ࠶ࡿࡇ࡜ࡀ♧ࡉࢀࡓ⸆≀ᅇ཰ຠ⋡ࡣ ';5+6$13 '15
+6$13!7+3+6$13!!$&5+6$13ࡢ㡰࡟పୗࡋྛ⢏Ꮚ࠿ࡽࡢ⸆≀ࡢึᮇ⁐ฟ㏿ᗘࡣ
$&5+6$13!7+3+6$13!!'15+6$13 ';5+6$13࡜࡞ࡗࡓࡉࡽ࡟ྛ⸆≀ࡢ⢏Ꮚ
࡟࠾ࡅࡿᏑᅾ≧ែࢆ᥎ᐹࡋࡓ࡜ࡇࢁ';5࠾ࡼࡧ '15ࡣ +6$13࡜ࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻࢆ
௓ࡋ࡚ඹ᭷⤖ྜࡋࡓ≧ែ࡛Ꮡᅾࡋ$&5 ࡣ⢏Ꮚࡢ⾲㠃⾲㠃௜㏆࡟྾╔࠶ࡿ࠸ࡣໟᇙࡋࡓ≧
ែ࡛࠶ࡾ 7+3 ࡣ୍㒊ࡀඹ᭷⤖ྜࡋ௚ࡣ྾╔࠶ࡿ࠸ࡣໟᇙࡋ࡚࠸ࡿ≧ែ࡛࠶ࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀ
ࡓࡲࡓྛ⢏Ꮚࡢ 0&) ࠾ࡼࡧ +HS* ⣽⬊࡬ࡢẅ⣽⬊ຠᯝ࡟ࡘ࠸᳨࡚ウࡋࡓ࡜ࡇࢁ࠸
ࡎࢀࡢ⢏Ꮚࡶࣇ࣮ࣜࡢ⸆≀࡜ẚ㍑ࡋ࡚ຠᯝࡢῶᙅࢆ♧ࡍࡶࡢࡢẅ⣽⬊ຠᯝస⏝ࢆᣢࡘࡇ
࡜ࡀ☜ㄆࡉࢀࡓࡋ࠿ࡋ࡞ࡀࡽ7+3࠾ࡼࡧ $&5ࡣ⭘⒆⤌⧊࡟㏦㐩ࡉࢀࡿ๓࡟ᚠ⎔⾑୰࡛⸆
≀ࢆ⁐ฟࡍࡿྍ⬟ᛶࡀ኱ࡁ࠸࡜⪃࠼ࡽࢀࡿࡇ࡜࠿ࡽ';5 ࠾ࡼࡧ '15+6$13 ࡣᚠ⎔⾑
୰࡛ࡢ㠀㓝⣲ⓗ࡞⸆≀ᨺฟ࡞ࡋ࡟⸆≀ࢆຠ⋡ⓗ࡟⭘⒆࡬㏦㐩ࡋࡀࢇ⣽⬊✀࡟ᑐࡋ࡚ຠᯝ
ࢆ♧ࡍࡇ࡜ࡀᮇᚅࡉࢀࡓ 

 ࢻ࢟ࢯࣝࣅࢩࣥྵ᭷ +6$ࢼࣀ⢏Ꮚࡢ⣽⬊ࢆ⏝࠸ࡓ in vitroホ౯㸦➨ ❶㸧

';5+6$13ࡢྛ✀ࡀࢇ⣽⬊✀࡟࠾ࡅࡿືែࢆ᳨ウࡋࡓ';5+6$13ࡣ 0&)࠾ࡼࡧ
+HS*⣽⬊࡟࣐ࢡࣟࣆࣀࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫࡸࢡࣛࢫ࣭ࣜࣥ ࢝࣋࢜ࣛ௓ᅾᛶ࢚ࣥࢻࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫ࡟
ࡼࡾྲྀࡾ㎸ࡲࢀࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓࡲࡓ⣽⬊ෆ࡟ྲྀࡾ㎸ࡲࢀࡓ ';5+6$13ࡣ㓝⣲
࡟ࡼࡿ⢏Ꮚࡢศゎ࡟ࡼࡾ⸆≀ࢆᨺฟࡋẅ⣽⬊ຠᯝࢆ♧ࡋ࡚࠸ࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡓࡉࡽ࡟⏕
య࡟㏆࠸᮲௳࡛࠶ࡿ ḟඖᇵ㣴ࡋࡓ &⣽⬊ࢫࣇ࢙ࣟ࢖ࢻࢆ⏝࠸ࡓ᳨ウ࡛ࡣຠᯝࡢῶᙅࡀ
ほᐹࡉࢀࡓࡶࡢࡢẅ⣽⬊ຠᯝࢆ♧ࡋࡓࡇ࡜࠿ࡽ';5+6$13ࡀຠ⋡ⓗ࡟⭘⒆⤌⧊࡬㏦㐩
ࡉࢀࡓሙྜin vivo࡟࠾࠸࡚ࡶຠᯝࢆⓎ᥹ࡍࡿࡇ࡜ࡀᮇᚅࡉࢀࡓ 




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 ࢻ࢟ࢯࣝࣅࢩࣥྵ᭷ +6$ࢼࣀ⢏Ꮚࡢ &ᢸ⒴ %$/%F࣐࢘ࢫࢆ⏝࠸ࡓ in vivoホ౯
㸦➨ ❶㸧

 ';5+6$13 ࢆ & ᢸ⒴࣐࢘ࢫ࡟༢ᅇ㟼⬦ෆᢞ୚ࡋ in vivo ࡛ホ౯ࢆ⾜ࡗࡓࡑࡢ⤖ᯝ
';5+6$13ࡣ⏝㔞౫Ꮡⓗ࡞ᢠ⭘⒆ຠᯝࡀほᐹࡉࢀPJNJ㸦';5ᙜ㔞㸧ࡢ ';5+6$13
ࡣ PJNJ';5ࡼࡾ᭷ព࡞ᢠ⭘⒆ຠᯝࢆ♧ࡋࡓࡇࢀࡣࢼࣀ⢏Ꮚࡀ⫢⮚ࡢ .XSIIHU⣽⬊࡟
ᤕᤊࡉࢀࡓᚋࡑࡇࢆࣜࢨ࣮ࣂ࣮࡜ࡋࡓᚎᨺ໬ࢩࢫࢸ࣒ࡢࡼ࠺࡟ാࡁ⢏Ꮚࡲࡓࡣ +6$ ࡟
⤖ྜࡋࡓ ';5 ࡀ㛗ᮇ࡟ࢃࡓࡾᨺฟࡉࢀࡓࡇ࡜࡟ࡼࡿࡶࡢ࡜⪃࠼ࡽࢀࡓᏳ඲ᛶࡢホ౯࡛ࡣ
& ᢸ⒴࣐࢘ࢫ࡬ࡢ ';5+6$13 ᢞ୚࡟࠾࠸࡚య㔜ῶᑡࡣほᐹࡉࢀ࡞࠿ࡗࡓࡶࡢࡢ⫵㞀
ᐖࡲࡓࡣᚰẘᛶࡀ␲ࢃࢀ࠸ࡎࢀࡶ⢏Ꮚ໬ࡍࡿࡇ࡜࡟ࡼࡿ⮚ჾ࡬ࡢ⵳✚ࡀ୍ᅉ࡛࠶ࡿྍ⬟
ᛶࡀ♧၀ࡉࢀࡓ௒ᚋᮏ▱ぢ࡟ᇶ࡙ࡁ⢏Ꮚ⾲㠃ࡢ 3(* ಟ㣭ࡸ⮳㐺⢏Ꮚࢧ࢖ࢬ࡞࡝ࢆ᳨ウ
ࡍࡿࡇ࡜࡛యෆືែ≉ᛶ᭷ຠᛶཬࡧᏳ඲ᛶ࡟ඃࢀࡓᢠࡀࢇ๣ᑒධ +6$13 ࡢ〇๣㛤Ⓨࡀ
ྍ⬟࡟࡞ࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡓ 


௨ୖ⸆≀Ꮡᅾୗ࡛⬺⁐፹࿴ἲ࡟ࡼࡾ +6$13 ࢆㄪ〇ࡍࡿ㝿ࡢᙳ㡪ᅉᏊࢆ᫂☜࡟ࡍࡿࡇ
࡜ࡀ࡛ࡁㄪ〇ἲࡢ᭱㐺໬ࢆ⾜࠺ࡓࡵࡢᇶ♏ⓗ࡞᝟ሗࢆᚓࡿࡇ࡜ࡀ࡛ࡁࡓࡉࡽ࡟ᚓࡽࢀ
ࡓ ';5+6$13 ࡣ⣽⬊࠾ࡼࡧື≀ᐇ㦂࡟࠾࠸࡚ຠᯝࢆ♧ࡋࡑࡢຠᯝࡢᶵᗎ࡟ࡘ࠸࡚ヲ⣽
ࢆ᳨ウࡍࡿࡇ࡜ࡀ࡛ࡁࡓ୍᪉࡛';5+6$13 ࡟ࡼࡿᢠ⭘⒆ຠᯝࡀᢞ୚ࡉࢀࡓ⢏Ꮚࡑࡢ
ࡶࡢࡢ (35 ຠᯝ࡟ࡼࡿ⭘⒆࡬ࡢ㞟✚࡜࠸࠺ࡼࡾࡣ⵳✚⮚ჾ࠿ࡽࡢᣢ⥆ⓗ࡞⢏Ꮚ࠶ࡿ࠸ࡣ
⸆≀+6$ ⤖ྜయࡢᨺฟࡀ୍ᅉ࡛࠶ࡿྍ⬟ᛶࡀ♧၀ࡉࢀࡓࡲࡓ';5+6$13 ࡣ⮚ჾ࡬ࡢ
⵳✚ࡢ⤖ᯝ⮚ჾ㞀ᐖ㸦⫢⮚⫵ࡲࡓࡣᚰ⮚㸧ࢆቑᙉࡍࡿྍ⬟ᛶࡶేࡏ࡚♧၀ࡉࢀࡓࡇࢀࡲ
࡛࡟⬺⁐፹࿴ἲ࡟ࡼࡾㄪ〇ࡉࢀࡓࢼࣀ⢏Ꮚࡢ in vitro ࡜ in vivo࡛ࡢ≉ᛶࢆẚ㍑᳨ウࡋࡓ౛
ࡣᴟࡵ࡚ᑡ࡞ࡃ≉࡟ in vivoࡢ⸆≀ືែ࡞ࡽࡧ࡟⸆ຠ࣭๪స⏝ࢆẚ㍑᳨ウࡋࡓ౛ࡣ࡞࠸ᮏ
◊✲ࡢ▱ぢࡣయෆືែ≉ᛶࢆጞࡵ࡜ࡍࡿ᭷ຠᛶཬࡧᏳ඲ᛶ࡟ඃࢀࡓ+6$13࡟ฎ᪉ᨵⰋࡋ
ࡉࡽ࡟ࡣࡑࡢㄪ〇᮲௳ࢆ᭱㐺໬ࡍࡿ㝿࡟᭷⏝࡞ᇶ♏㈨ᩱ࡟࡞ࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡿ 

 
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ᐇ㦂ࡢ㒊

ᐇ㦂ᮦᩱ
U+6$ࡣ 1LSUR&RUSRUDWLRQ 6KLJD -DSDQࡼࡾ㉎ධࡋ&KHQ ࡽࡢ᪉ἲ࡟ࡼࡾάᛶⅣࢆ⏝࠸࡚
⬺⬡ࡋࡓ ࢖࢜ࣥ஺᥮Ỉ࡛㏱ᯒࡋࡓᚋ෾⤖஝⇱ࡋႏ࡛ಖᏑࡋࡓ';5㸦ሷ㓟ሷ㸧࠾ࡼࡧ
$&5ࡣ 7RURQWR5HVHDUFK&KHPLFDOV ,QF 7RURQWR2QWDULR&DQDGDࡼࡾ㉎ධࡋࡓ 7+3ࡣ /.7
/DERUDWRULHV,QF6W3DXO0186$ࡼࡾ㉎ධࡋࡓ'15࠾ࡼࡧ SURWHLQDVH.530,⁐
፹㸦࣓ࢱࣀ࣮ࣝ࠾ࡼࡧ࢚ࢱࣀ࣮ࣝࣉࣟࣃࣀ࣮ࣝ࢔ࢭࢺࢽࢺࣜࣝ㸧IOXRUHVFHLQLVRWKLRF\DQDWH
LVRPHU,),7&,&HOO&RXQWLQJ.LW㸦&&.㸧ࡣ:DNR3XUH&KHPLFDO,QGXVWULHV/WG 2VDND
-DSDQࡼࡾ㉎ධࡋࡓ  ࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻ࠾ࡼࡧ࣐ࣥࢽࢺ࣮ࣝ  WULV K\GUR[\PHWK\O
DPLQRPHWKDQHࢻࢹࢩࣝ◲㓟ࢼࢺ࣒ࣜ࢘ࡣ 1DFDODL7HVTXH,QF.\RWR-DSDQࡼࡾ㉎ධࡋࡓࣄ
ࢺ⾑₢ࡣ ,QWHUVWDWH%ORRG%DQN,QF0HPSKLV7186$ࡼࡾ㉎ධࡋࡓࡑࡢ௚ヨ⸆㢮ࡣᕷ㈍ࡢ
≉⣭ရࢆ⏝࠸ࡓ 
 
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➨ ❶࡟㛵ࡍࡿᐇ㦂

+6$13ࡢㄪ〇
ࢼࣀ⢏Ꮚࡣ⬺⁐፹࿴ἲࢆ⏝࠸࡚ㄪ〇ࡋࡓ ±+6$ࢆ㉸⣧Ỉ P/࡛⁐ゎࡋ PJP/࡜ࡋ
ࡓḟ࡟ᮏ⁐ᾮࢆ 01D2+ࢆ⏝࠸࡚ S+࡟ㄪ〇ࡋࡓࡑࡢᚋ࣐ࢢࢿࢸ࢕ࢵࢡࢫࢱ࣮
࣮࡛ࣛࡢ᧠ᢾୗ㸦USP㸧ࢩࣜࣥࢪ࣏ࣥࣉ㸦ὶ㏿㸸P/PLQ㸧ࢆ⏝࠸࡚⬺⁐፹࿴๣࡛
࠶ࡿ࢚ࢱࣀ࣮ࣝ P/ ࢆᮏ⁐ᾮ࡟⁲ୗࡍࡿࡇ࡜࡛ࢼࣀ⢏Ꮚࢆᚓࡓࡇࡢ⢏Ꮚᠱ⃮ᾮ࡟ᯫᶫ๣
࡛࠶ࡿ ࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻ㸦/PJ+6$㸧ࢆῧຍࡋ᫬㛫᧠ᢾ㸦USP㸧཯ᛂ
ࡉࡏࡿࡇ࡜࡛ࢼࣀ⢏ᏊࢆᏳᐃ໬ࡋࡓࡉࡽ࡟㐲ᚰฎ⌮㸦ႏîJศ㛫㸧ࡋࡓᚋ
㉸⣧Ỉ P/ ࡛෌ᠱ⃮ࡋࡓࡇࡢ㐣⛬ࢆ  ᅇ⧞ࡾ㏉ࡋ᭱ᚋࡢ෌ᠱ⃮᫬࡟ +6$ ⃰ᗘࡀ⣙ 
PJP/ ࡜࡞ࡿࡼ࠺⃰ᗘㄪ⠇ࡋࡓ᭱ᚋ࡟จ㞟㜵Ṇ๣࡜ࡋ࡚࣐ࣥࢽࢺ࣮ࣝࢆຍ࠼෾⤖஝⇱
ࡋࡓ 

';5+6$13ࡢㄪ〇
+6$PJࢆ㉸⣧Ỉ P/࡛⁐ゎࡋ01D2+ࢆ⏝࠸࡚ S+࡟ㄪᩚࡋࡓḟ࡟';5
PJࢆ㉸⣧Ỉ P/࡛⁐ゎࡋඛ࡟ㄪᩚࡋࡓ +6$Ỉ⁐ᾮ࡜ΰྜࡋࡓᚋ᫬㛫࣐ࢢࢿࢸ࢕
ࢵࢡࢫࢱ࣮࣮࡛ࣛ᧠ᢾ㸦USP㸧ࡋ࡞ࡀࡽ࢖࣮ࣥ࢟ࣗ࣋ࢺࡋࡓ࢖࣮ࣥ࢟ࣗ࣋ࢺᚋᮏ⁐ᾮ
ࢆ෌ᗘ 01D2+࡟࡚ S+࡟ᚤㄪᩚࡋࡓࡑࡢᚋࡣ +6$13ࡢㄪ〇࡜ྠᵝࡢᡭἲ࡛࢚ࢱ
ࣀ࣮ࣝ࡟࡚⬺⁐፹࿴ࡋ⢏Ꮚ໬ࡉࡏࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻࢆῧຍࡋᵓ㐀ࢆᏳᐃ໬ࡉࡏࡓࡉࡽ
࡟㐲ᚰฎ⌮࡟ࡼࡿὙί࣐ࣥࢽࢺ࣮ࣝῧຍࡋ෾⤖஝⇱ࡋࡓ 

ྛ✀ㄪ〇ࣃ࣓࣮ࣛࢱ࣮ࡢኚື
z +6$⃰ᗘྍኚ
ᶆ‽᮲௳ࡢ࠺ࡕ+6$⃰ᗘࢆ PJP/࡟ྍኚࡉࡏ⢏Ꮚࢆㄪ〇ࡋࡓ 
z S+ྍኚ
ᶆ‽᮲௳ࡢ࠺ࡕS+ࢆ ࡟ྍኚࡉࡏ⢏Ꮚࢆㄪ〇ࡋࡓ 
z ⁐፹✀ྍኚ
ᶆ‽᮲௳ࡢ࠺ࡕ࢚ࢱࣀ࣮ࣝ௨እ⁐፹✀࡛࠶ࡿ࣓ࢱࣀ࣮ࣝ࠾ࡼࡧ ࣉࣟࣃࣀ࣮ࣝࢆ⏝࠸
࡚⬺⁐፹࿴ࡋ⢏Ꮚࢆㄪ〇ࡋࡓ 
 
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෾⤖஝⇱᫬࣐ࣥࢽࢺ࣮ࣝῧຍ㔞
ࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻ࡟ࡼࡾᯫᶫࡋὙίࡋࡓ ';5+6$13 ᠱ⃮ᾮ࡟࣐ࣥࢽࢺ࣮ࣝࢆ᭱⤊
⃰ᗘ ࠾ࡼࡧ ZY࡜࡞ࡿࡼ࠺ῧຍࡋ෾⤖஝⇱ࡋࡓ஝⇱ࡋࡓ⢊యࢆ㉸⣧Ỉ࡛
෌ᠱ⃮ᚋ ศ㛫㉸㡢Ἴฎ⌮ࡋ'/6࡟࡚⢏Ꮚᚄࢆ ᐃࡋࡓ 

⸆≀ᑒධຠ⋡࠾ࡼࡧ⸆≀ྵ᭷⋡〇๣ᅇ཰ຠ⋡ࡢ⟬ฟ
ࢼࣀ⢏Ꮚࢆࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻ࡛Ᏻᐃ໬ᚋ⢏ᏊࢆὙίࡍࡿ㝿ࡢୖΎࢆࡍ࡭࡚ᅇ཰ࡋ
+3/& ࢆ⏝࠸࡚⸆≀㔞ࢆ ᐃࡋࡓࢼࣀ⢏Ꮚ࡟ᑒධ࡛ࡁࡓ⸆≀㔞ࡣ౑⏝⸆≀඲㔞࠿ࡽὙί᫬
ࡢୖΎ୰ࡢ⸆≀㔞࠿ࡽᕪࡋᘬࡃࡇ࡜࡟ࡼࡾỴᐃࡋࡓ⸆≀ᅇ཰ຠ⋡ྵ᭷⋡〇๣ᅇ཰ຠ⋡
ࡣ௨ୗࡢᘧ࡟ࡼࡾ⟬ฟࡋࡓ 
⸆≀ᑒධຠ⋡ሺΨሻ ൌ౑⏝⸆≀㔞 െୖΎ୰⸆≀㔞
⥲⸆≀㔞
ൈ ͳͲͲ
⸆≀ྵ᭷⋡ሺΨሻ ൌ౑⏝⸆≀㔞 െୖΎ୰⸆≀㔞
⥲⸆≀㔞
ൈ ͳͲͲ
〇๣ᅇ཰ຠ⋡ሺΨሻ ൌ ࢼࣀ⢏Ꮚ㔞
౑⏝⸆≀㔞 ൅⥲ 㔞 ൈ ͳͲͲ

⢏Ꮚࢧ࢖ࢬከศᩓᣦᩘ࠾ࡼࡧࢮ࣮ࢱ㟁఩
ㄪ〇ࡋࡓ⢏Ꮚࡢ⢏Ꮚᚄከศᩓᣦ 㸦ᩘ3',㸧࠾ࡼࡧࢮ࣮ࢱ㟁఩ࡣືⓗගᩓ஘⿦⨨(/6=
VHULHV2WVXND(OHFWURQLFV&R/WG2VDND-DSDQࢆ⏝࠸࡚ ᐃࡋࡓ ᐃ᫬ྛࢧࣥࣉࣝࡣ ႏ
ࡢ 3%6㸦S+㸧࡟ᕼ㔘ࡋ ᐃᅇᩘ ᅇ࡛⾜ࡗࡓ 

7(0࡟ࡼࡿほᐹ
㏱㐣ᆺ㟁Ꮚ㢧ᚤ㙾࡟ࡼࡿ⢏Ꮚࡢほᐹࡣ -(2/PRGHO -(03OXVPLFURVFRSH -(2//WG
7RN\R -DSDQࢆ⏝࠸ࡓ';5+6$13 ᠱ⃮ᾮ⣙ PJP/ࢆ࣮࢝࣎ࣥ⵨╔ࣇ࢛࣒ࣝࣂ࣮ࣝ⭷
&Xࢢࣜࢵࢻ ࣓ࢵࢩࣗ࡟ /⁲ୗࡋ ศ㛫㟼⨨ࡋࡓవ๫࡞ࢧࣥࣉࣝࢆࢁ⣬࡛྾࠸ྲྀ
ࡾ஝⇱ࡉࡏࡓᚋ㓑㓟࢘ࣛࣥỈ⁐ᾮZYࢆ⁲ୗࡋࡓవ๫࡞㓑㓟࢘ࣛࣥࢆࢁ⣬࡛྾࠸ྲྀ
ࡾ஝⇱ࡉࡏ㏱㐣ᆺ㟁Ꮚ㢧ᚤ㙾࡛ほᐹࡋࡓຍ㏿㟁ᅽ N9 
 
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⁐ฟヨ㦂
ྛ✀ᢠࡀࢇ๣ᑒධ +6$ࢼࣀ⢏Ꮚ PJࢆP/ࡢ⁐ฟヨ㦂ᾮ㸦ࣄࢺ⾑₢࠾ࡼࡧ S+ࡢ
07ULV+&O⦆⾪ᾮ㸦JP/ࣉࣟࢸ࢖ࢼ࣮ࢮ .6'6ྵ᭷㸧㸧୰࡛᧠ᢾࡋࡓ㸦ႏ
USP㸧⥅᫬ⓗ࡟ᠱ⃮ᾮ P/ࢆ᥇ྲྀࡋ㉸㐲ᚰฎ⌮㸦ႏîJศ㛫㸧ࡋୖ
ΎࢆศྲྀࡋࡓୖΎ /࡟ 0+&O/ࢆຍ࠼ ႏ࡛ ศ㛫㟈┞ࡋ࢔ࢭࢺࢽࢺࣜࣝ
/ῧຍᚋ㐲ᚰฎ⌮㸦ႏîJศ㛫㸧࡟ࡼࡾ㝖ࢱࣥࣃࢡࡋࡓୖΎࢆ 0㓑
㓟⦆⾪ᾮ㸦S+㸧࡛ ಸᕼ㔘ࡋ+3/&࡟࡚ ᐃࡋࡓ 

+3/&᮲௳
+3/&ࢩࢫࢸ࣒ࡣ +LWDFKLPRGHO'(OLWH+3/&V\VWHP+LWDFKL&R7RN\R-DSDQࢆ⏝࠸
⺯ග᳨ฟჾ࡜ࡋ࡚ -DVFR,QWHOOLJHQW)OXRUHVFHQFH'HWHFWRU)33OXV-DVFR&RUSRUDWLRQ7RN\R
-DSDQࢆ⏝࠸ࡓ࣒࢝ࣛ࡟ࡣ &$3&(//3$.&0*,,ȝPSDUWLFOHVL]HPP,'îPP
6KLVHLGR&R/WG7RN\R-DSDQࢆ⏝࠸࣒࢝ࣛ ᗘࢆ ႏ࡟タᐃࡋࡓ⁐፹ $㸦࢔ࢭࢺࢽࢺࣜ
ࣝ㸧࠾ࡼࡧ⁐፹ %㸦0㓑㓟⦆⾪ᾮ S+㸧ࢆ⛣ື┦࡜ࡋ࡚౑⏝ࡋḟࡢࢢࣛࢪ࢚ࣥࢺ᮲௳
࡛ ᐃࡋࡓ㸸ศ㸦$㸧ศ㸦$㸧aศ㸦$㸧࡞࠾⛣ື┦ࡢὶ㏿
ࡣ P/PLQ ୍࡛ᐃ࡟⥔ᣢࡋ᳨ฟ࡟ࡣບ㉳Ἴ㛗  QP ࠾ࡼࡧ⺯ගἼ㛗  QP ࢆ౑⏝ࡋ
ࡓ 

⤫ィ
ࡍ࡭࡚ࡢࢹ࣮ࢱࡣᖹᆒ್   6'࡛⾲グࡋࡓ  ᮏ◊✲࡟࠾ࡅࡿ」ᩘẚ㍑ࡢ⤫ィศᯒࡣ
%RQIHUURQLศᯒ࡟ࡼࡿศᩓศᯒ㸦WZRZD\$129$㸧ࢆ⏝࠸࡚⾜ࡗࡓpࡢ☜⋡್ࢆ᭷ព
࡜ࡋࡓ 
 
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➨ ❶࡟㛵ࡍࡿᐇ㦂

DQWKUDF\FOLQH+6$13ࡢㄪ〇
';5࠾ࡼࡧ '15PJࡣࡑࢀࡒࢀ㉸⣧Ỉ P/࡛⁐ゎࡋ7+3࠾ࡼࡧ $&5ࡣࡑࢀࡒࢀ
/'062࡛⁐ゎࡋࡉࡽ࡟ 0+&OP/࡟ΰྜࡋࡓ 
ࡑࡢᚋࡣ➨ ❶࡟㛵ࡍࡿᐇ㦂 ';5+6$13ࡢㄪ〇ࢆཧ↷

⸆≀ᑒධຠ⋡⸆≀ྵ᭷⋡ཬࡧ〇๣ᅇ཰ຠ⋡
➨ ❶࡟㛵ࡍࡿᐇ㦂⸆≀ᑒධຠ⋡⸆≀ྵ᭷⋡ཬࡧ〇๣ᅇ཰ຠ⋡ཧ↷

⢏Ꮚࢧ࢖ࢬከศᩓᣦᩘ࠾ࡼࡧࢮ࣮ࢱ㟁఩
➨ ❶࡟㛵ࡍࡿᐇ㦂⢏Ꮚࢧ࢖ࢬከศᩓᣦᩘ࠾ࡼࡧࢮ࣮ࢱ㟁఩ཧ↷

⁐ฟヨ㦂
➨ ❶࡟㛵ࡍࡿᐇ㦂⁐ฟヨ㦂ཧ↷

⸆≀+6$㛫ࡢඹ᭷⤖ྜᛶホ౯
ྛ⸆≀ࡀࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻࢆ௓ࡋ࡚ +6$ ࡜⤖ྜࡍࡿ࠿࡝࠺࠿ࢆ☜ㄆࡍࡿࡓࡵ࡟ྛ⸆
≀ PJࢆྵࡴ PJP/ࡢ +6$⁐ᾮ㸦S+㸧P/࡟࢚ࢱࣀ࣮ࣝ P/ࢆຍ࠼ࢢࣝࢱ
ࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻࢆ /ῧຍࡋࡓ᫬㛫ࡢ཯ᛂᚋྛ⁐ᾮ࡟࢔ࢭࢺࢽࢺࣜࣝࢆຍ࠼ î
Jႏ࡛ ศ㛫㐲ᚰ࡟ࡼࡾ㝖ࢱࣥࣃࢡฎ⌮ࡋࡓᚓࡽࢀࡓୖΎ୰ࡢ⸆≀⃰ᗘࢆ +3/&࡟ࡼࡾ
 ᐃࡋࡓ཯ᛂ⋡ࡣ௨ୗࡢᘧࢆ⏝࠸࡚⟬ฟࡋࡓ 
ඹ᭷⤖ྜ⋡㸦Ψ㸧 ൌ⸆≀⃰ᗘ㸦཯ᛂ๓㸧 െ⸆≀⃰ᗘ㸦཯ᛂᚋ㸧
⸆≀⃰ᗘ㸦཯ᛂ๓㸧
ൈ ͳͲͲ

ࢼࣀ⢏Ꮚ⾲㠃ࡢ࢔࣑ࣀᇶࡢホ౯㸦71%6DVVD\㸧
➨ ❶࡟㛵ࡍࡿᐇ㦂 +6$13ࡢㄪ〇ࢆཧ↷ࡋ/PJ+6$ࡢ ࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄ
ࢻࢆῧຍࡋࡓ +6$13㸦6WDQGDUGFRQGLWLRQ㸧࡜/PJ+6$ࡢ ࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻ
ࢆῧຍࡋࡓ +6$13㸦2QHILIWKRIJOXWDUDOGHK\GH㸧ࢆࡑࢀࡒࢀ PJP/࡜࡞ࡿࡼ࠺㉸⣧Ỉ࡛ᕼ
㔘ࡋ VDPSOH VROXWLRQ ࡜ࡋࡓ⥆࠸࡚ 71%6 ࢆ㉸⣧Ỉ࡛⁐ゎࡋ 㸦ZY㸧࡜ࡋ౑⏝๓࡟ 
01D+&2࡛ ಸᕼ㔘࡟ࡼࡾ 㸦ZY㸧࡟ࡋࡓࡶࡢࢆ ZRUNLQJVROXWLRQ࡜ࡋࡓࡲࡓ0
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+&O࡜ 㸦ZY㸧6'6ࢆ 㸸࡛ΰྜࡋVWRSVROXWLRQ࡜ࡋࡓ 
࢙࢘ࣝࣉ࣮ࣞࢺ࡟ྛ VDPSOHVROXWLRQ/࡜ ZRUNLQJVROXWLRQ/ࢆΰྜࡋ㐽ග᮲௳ୗ
᫬㛫 ႏ࡛࢖࣮ࣥ࢟ࣗ࣋ࢺࡋࡓᚋ VWRSVROXWLRQ/ࢆῧຍࡋ࣐࢖ࢡࣟࣉ࣮ࣞࢺ࣮ࣜࢲ
࣮࡟ࡼࡾ྾ගࢫ࣌ࢡࢺࣝ㸦 QP㸧ࡢ ᐃࢆ⾜ࡗࡓ࡞࠾ࡍ࡭࡚ࡢ VDPSOH VROXWLRQ ࡟
ZRUNLQJ VROXWLRQ ࡢ࠿ࢃࡾ࡟ 01D+&2ࢆຍ࠼ྠᵝࡢ᧯స࡟ࡼࡾࣂࢵࢡࢢࣛ࢘ࣥࢻ࡜ࡋ
ࡓ 

ࢼࣀ⢏Ꮚ⾲㠃ࡢ࢔࣑ࣀᇶࡢホ౯㸦+3*DVVD\㸧
 ➨ ❶࡟㛵ࡍࡿᐇ㦂 +6$13ࡢㄪ〇ࢆཧ↷ࡋ /PJ+6$ࡢ ࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄ
ࢻࢆῧຍࡋࡓ +6$13㸦6WDQGDUGFRQGLWLRQ㸧࡜/PJ+6$ࡢ ࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻࢆ
ῧຍࡋࡓ +6$13㸦2QHILIWKRIJOXWDUDOGHK\GH㸧ࢆࡑࢀࡒࢀ PJP/࡜࡞ࡿࡼ࠺ 0ࣜࣥ㓟
⦆⾪ᾮ㸦S+㸧࡛ᕼ㔘ࡋ VDPSOHVROXWLRQ࡜ࡋࡓ⥆࠸࡚+3*ࢆ 0ࣜࣥ㓟⦆⾪ᾮ㸦S+㸧
࡟࡚⁐ゎࡋ P0࡟ㄪᩚࡋ࡚ ZRUNLQJVROXWLRQ࡜ࡋࡓ 
 ྛ VDPSOHVROXWLRQ/࡜ ZRUNLQJVROXWLRQ/ࢆΰྜࡋ㐽ග᮲௳ୗᐊ ࡛᧠ᢾࡋ࡞ࡀ
ࡽ ᫬㛫࢖࣮ࣥ࢟ࣗ࣋ࢺࡋࡓ ±ࡑࡢᚋ0ࣜࣥ㓟⦆⾪ᾮ㸦S+㸧࡟࡚ /࡟࣓ࢫ
࢔ࢵࣉࡋ࡚࢔࣑ࢥࣥ 㸦N'D0HUFN0LOOLSRUH/WG㸧ࢆ⏝࠸࡚㐲ᚰࢁ㐣㸦ႏîJ
ศ㛫㸧࡟ࡼࡾࢁᾮࢆ㝖ཤࡋ᪂ࡓ࡟ࣜࣥ㓟⦆⾪ᾮࢆຍ࠼෌ᠱ⃮ࡋࡓྠࡌ᧯సࢆ  ᅇ⧞ࡾ㏉
ࡋ㏫㐲ᚰ㸦îJศ㛫㸧࡟ࡼࡾᅇ཰ࡋࣜࣥ㓟⦆⾪ᾮ࡟ࡼࡾ /࡟࣓ࢫ࢔ࢵࣉࡋ࡚
ศ㛫㉸㡢Ἴฎ⌮ࡋࡓᚓࡽࢀࡓᠱ⃮ᾮ /ࢆ ࢙࢘ࣝࣉ࣮ࣞࢺ࡟ධࢀ྾ගࢫ࣌ࢡࢺࣝ
㸦aQP㸧 ᐃࡋࡓ࡞࠾ࡍ࡭࡚ࡢ VDPSOHVROXWLRQ࡟ ZRUNLQJVROXWLRQࡢ࠿ࢃࡾ࡟ࣜࣥ
㓟⦆⾪ᾮࢆຍ࠼ྠᵝࡢ᧯స࡟ࡼࡾࣂࢵࢡࢢࣛ࢘ࣥࢻ࡜ࡋࡓ 

⸆≀ࡢ࢔࣑ࣀᇶࡢホ౯㸦71%6DVVD\㸧
ྛ⸆≀ PJࢆ P/㉸⣧Ỉ࡜ P/࢚ࢱࣀ࣮ࣝ࡟⁐ゎࡋP/࡟ ࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻ
/ ῧຍࡋᐊ ࡛᧠ᢾࡋ࡞ࡀࡽ  ᫬㛫࢖࣮ࣥ࢟ࣗ࣋ࢺࡋࡓࡶࡢࢆ VDPSOH VROXWLRQ ࡜ࡋ
ࡓࡲࡓࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻࢆῧຍࡋ࡞࠸ P/ࡶᐊ ࡛ ᫬㛫᧠ᢾࡋ VDPSOH VROXWLRQ࡜
ࡋࡓࡉࡽ࡟᳨㔞⥺࡜ࡋ࡚࢔ࣛࢽࣥࢆ㉸⣧Ỉ࡛⁐ゎࡋẁ㝵ᕼ㔘࡟ࡼࡾ    
P0࡜࡞ࡿࡼ࠺࡟ㄪᩚࡋ VDPSOHVROXWLRQ࡜ࡋࡓḟ࡟71%6ࢆ㉸⣧Ỉ࡛⁐ゎࡋ 㸦ZY㸧
࡜ࡋ౑⏝๓࡟ 01D+&2࡛ ಸᕼ㔘࡟ࡼࡾ 㸦ZY㸧࡟ࡋZRUNLQJ VROXWLRQ࡜ࡋ
ࡓ 
࢙࢘ࣝࣉ࣮ࣞࢺ࡟ࢧࣥࣉࣝ /ධࢀࡑࡇ࡟ ZRUNLQJVROXWLRQࢆ /ῧຍࡋ ႏ࡛ 
52 
 
᫬㛫࢖࣮ࣥ࢟ࣗ࣋ࢺࡋࡓࡑࡢᚋVWRSVROXWLRQ࡜ࡋ࡚ 㸦ZY㸧/࡜ 0+&O/ࢆῧ
ຍࡋ࣐࢖ࢡࣟࣉ࣮ࣞࢺ࣮ࣜࢲ࣮࡟ࡼࡾ  QPࡢ྾ගᗘ ᐃ࠾ࡼࡧ྾ගࢫ࣌ࢡࢺࣝ ᐃࢆ⾜
ࡗࡓ࡞࠾ࡍ࡭࡚ࡢ VDPSOHVROXWLRQ࡟ ZRUNLQJVROXWLRQࡢ࠿ࢃࡾ࡟ 01D+&2ࢆຍ࠼ྠ
ᵝࡢ᧯స࡟ࡼࡾࣂࢵࢡࢢࣛ࢘ࣥࢻ࡜ࡋࡓ 

+3/&᮲௳
+3/&ࢩࢫࢸ࣒ࡣ +LWDFKLPRGHO'(OLWH+3/&V\VWHP+LWDFKL&R7RN\R-DSDQࢆ⏝࠸
⺯ග᳨ฟჾ࡜ࡋ࡚ -DVFR,QWHOOLJHQW)OXRUHVFHQFH'HWHFWRU)33OXV-DVFR&RUSRUDWLRQ7RN\R
-DSDQࢆ⏝࠸ࡓ࣒࢝ࣛ࡟ࡣ &$3&(//3$.&0*,,ȝPSDUWLFOHVL]HPP,'îPP
6KLVHLGR&R/WG7RN\R-DSDQࢆ⏝࠸࣒࢝ࣛ ᗘࢆ ႏ࡟タᐃࡋࡓ⁐፹ $㸦࢔ࢭࢺࢽࢺࣜ
ࣝ㸧࠾ࡼࡧ⁐፹ %㸦0㓑㓟⦆⾪ᾮS+㸧ࢆ⛣ື┦࡜ࡋ࡚౑⏝ࡋὶ㏿ࡣ P/PLQ୍࡛
ᐃ࡟⥔ᣢࡋࡓࡑࡢ௚ࢢࣛࢪ࢚ࣥࢺ࠾ࡼࡧࢩࢢࢼ᳨ࣝฟࡢ᮲௳ࡣ௨ୗ࡟♧ࡍ 

';5'15࠾ࡼࡧ 7+3   $&5
ࢢࣛࢪ࢚ࣥࢺ    ࢢࣛࢪ࢚ࣥࢺ
aศ 㸸$   aศ 㸸$
aศ㸸$   aศ㸸$
aศ㸸$   aศ㸸$
aศ㸸$   aศ㸸$

᳨ฟ     ᳨ฟ
ບ㉳Ἴ㛗 㸸QP   ບ㉳Ἴ㛗 㸸QP
⺯ගἼ㛗 㸸QP   ⺯ගἼ㛗 㸸QP
*DLQ  㸸   *DLQ  㸸
$WWHQXDWLRQ㸸    $WWHQXDWLRQ㸸
 
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⣽⬊ᇵ㣴
 ⣽⬊ᇵ㣴࡟⏝࠸ࡓჾලࡣࡍ࡭࡚࣮࢜ࢺࢡ࣮ࣞࣈ஝⇕⁛⳦ࡲࡓࡣ㟁Ꮚ⥺⁛⳦῭ࡳࡢࡶࡢ
ࢆ౑⏝ࡋ⁐ᾮ㢮ࡢㄪ〇ᕼ㔘࡟ࡣ⁛⳦ࡋࡓ 3%6㸦S+㸧ࢆ౑⏝ࡋࡓࡍ࡭࡚ࡢ᧯సࡣࢡࣜ
࣮ࣥ࣋ࣥࢳෆ࡛↓⳦ⓗ࡟⾜ࡗࡓ 
 ࣄࢺங⭢⒴⏤᮶⣽⬊࡛࠶ࡿ0&)࠾ࡼࡧࣄࢺ⫢⒴⏤᮶⣽⬊࡛࠶ࡿ +HS*ࡣ⣽⬊ᇵ㣴ࢹ࢕
ࢵࢩࣗ࡟࡚ ࣌ࢽࢩࣜࣥࢫࢺࣞࣉࢺ࣐࢖ࢩࣥࢆྵࡴ )%6 ࢆῧຍࡋࡓ 530, ࢆ
⏝࠸࡚ႏ&2┦ᑐ‵ᗘ࢖࣮ࣥ࢟ࣗ࣋ࢱ࣮࡟ࡼࡾ㟼⨨ᇵ㣴ࡋࡓ 
a᪥ẖ࡟ࢺࣜࣉࢩࣥฎ⌮࡟ࡼࡾ⣽⬊ࢆࢹ࢕ࢵࢩࣗ࠿ࡽ๤㞳ࡋ⣽⬊ࢆ㐲ᚰ᧯స㸦îJ
ศ㸧࡛ᅇ཰ࡋಸᕼ㔘࡟࡞ࡿࡼ࠺࡟⥅௦ࢆ⾜ࡗࡓ

ẅ⣽⬊ຠᯝヨ㦂㸦&&.DVVD\㸧
ࣄࢺங⭢⒴⏤᮶⣽⬊࡛࠶ࡿ 0&) ࠾ࡼࡧࣄࢺ⫢⒴⏤᮶⣽⬊࡛࠶ࡿ +HS* ࢆ⏝࠸࡚
DQWKUDF\FOLQH+6$ 13 ࡢ in vitro ࡟࠾ࡅࡿẅ⣽⬊ຠᯝࢆホ౯ࡋࡓ  ࣇ࣮ࣜࡢ⸆≀࠾ࡼࡧ
DQWKUDF\FOLQH +6$ 13 ࡢẅ⣽⬊ຠᯝຠᯝࢆホ౯ࡍࡿࡓࡵ࡟  ࢙࢘ࣝࣉ࣮ࣞࢺ࡟ î
FHOOVZHOOࡢ⃰ᗘࡢ⣽⬊ᠱ⃮ᾮࢆ /ࡎࡘ᧛✀ࡋ᫬㛫๓ᇵ㣴ࡋࡓᇵ㣴ᚋᡤᐃ㔞ࡢ⸆
≀㸦';5'157+3࠾ࡼࡧ $&5㸧ࡲࡓࡣ DQWKUDF\FOLQH+6$13㸦';5+6$13'15+6$13
7+3+6$13࠾ࡼࡧ $&5+6$13㸧ࢆ᭱⤊⃰ᗘ aQ0࡜࡞ࡿࡼ࠺࡟ῧຍࡋࡓ᫬㛫
ᇵ㣴ᚋ&HOO&RXQWLQJ.LW㸦&&.㸧ࢆ⏝࠸࡚⣽⬊⏕Ꮡ⋡ࢆ ᐃࡋ 㜼ᐖ⃰ᗘ㸦,&㸧ࢆ⟬
ฟࡋࡓ 

⤫ィ
ࡍ࡭࡚ࡢࢹ࣮ࢱࡣᖹᆒ್   6'࡛⾲グࡋࡓ  ᮏ◊✲࡟࠾ࡅࡿ」ᩘẚ㍑ࡢ⤫ィศᯒࡣ
%RQIHUURQLศᯒ࡟ࡼࡿศᩓศᯒ㸦WZRZD\$129$㸧ࢆ⏝࠸࡚⾜ࡗࡓpࡢ☜⋡್ࢆ᭷ព
࡜ࡋࡓ 
 
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➨ ❶࡟㛵ࡍࡿᐇ㦂

⣽⬊ᇵ㣴
 ➨ ❶࡟㛵ࡍࡿᐇ㦂⣽⬊ᇵ㣴ࢆཧ↷ࡉࡽ࡟࣐࢘ࢫ⤖⭠⒴⏤᮶⣽⬊࡛࠶ࡿ &ࡶྠᵝࡢ
᪉ἲ࡟ࡼࡾᇵ㣴ࡋࡓ 

⣽⬊ෆྲྀࡾ㎸ࡳ࠾ࡼࡧ⺯ගࢩࢢࢼࣝゎᯒ
),7&';5+6$13ࢆㄪ〇ࡍࡿࡓࡵ࡟+6$ࢆ S+࡛ ),7&პ࡛ᶆ㆑ࡋࡓ⣽⬊ෆྲྀࡾ㎸
ࡳヨ㦂ࡢࡓࡵ࡟0&) ࢆ P/ ࡢ 530,㸦ࣇ࢙ࣀ࣮ࣝࣞࢵࢻ㠀ྵ᭷㸧ᇵᆅ࡟ î
FHOOVGLVK ࡢ⣽⬊ᐦᗘ࡛  FP࣏ࣜࣜࢪࣥࢥ࣮ࢸ࢕ࣥࢢࡢ࢞ࣛࢫ࣎ࢺ࣒ࢹ࢕ࢵࢩࣗ
㸦0DWVXQDPL*ODVV,QG/WG㸧࡟᧛✀ࡋࡓ᫬㛫ࡢ๓ᇵ㣴ᚋࣇ࣮ࣜ';5ࡲࡓࡣ ),7&';5
+6$13ࢆ᭱⤊⃰ᗘ JP/࡜࡞ࡿࡼ࠺࡟ῧຍࡋႏ࡛࢖࣮ࣥ࢟ࣗ࣋ࢺࡋࡓᇵ㣴ᚋ⣽⬊ࢆ
ඹ↔Ⅼ࣮ࣞࢨ࣮㢧ᚤ㙾㸦ບ㉳Ἴ㛗 QP⺯ගἼ㛗 㹼QPཬࡧ 㹼QP㸧ࢆ⏝࠸
࡚ほᐹࡋࡓࡉࡽ࡟';5ࡢ⣽⬊᰾࡬ࡢ㞟✚ࢆ☜ㄆࡍࡿࡓࡵ࡟ࣛࣥࢲ࣒࡟㑅ᢥࡋࡓ ಶࡢ
⣽⬊ࡢ⣽⬊᰾࡟࠾ࡅࡿ ';5⺯ගᙉᗘࢆ ᫬㛫ࡈ࡜࡟ほᐹࡋ┦ᑐ⺯ගᙉᗘ࡟ࡼࡾホ౯ࡋࡓ 

⣽⬊ෆྲྀࡾ㎸ࡳ㜼ᐖᐇ㦂
 ⣽⬊ෆ࡬ࡢྲྀࡾ㎸ࡳ㔞ࢆ☜ㄆࡍࡿࡓࡵ࡟ S+ ᮲௳ୗ &\ ࡟࡚⺯ගᶆ㆑ࡋࡓ +6$ ࢆ⢏
Ꮚ໬ࡋ &\+6$13ࢆㄪ〇ࡋࡓࣄࢺ 0&)࠾ࡼࡧ +HS*࡟✀ࠎࡢ⣽⬊ෆྲྀࡾ㎸ࡳ㜼ᐖ⸆
ࢆ⏝࠸ࡿࡇ࡜࡛ &\+6$13ࡢ⣽⬊ෆྲྀࡾ㎸ࡳࡢヲ⣽ᶵᵓࢆ᳨ウࡋࡓ࢙࢘ࣝࣉ࣮ࣞࢺ࡟
îFHOOVZHOOࡢ⃰ᗘࡢ⣽⬊ᠱ⃮ᾮࢆ /ࡎࡘ࡛᧛✀ࡋ ᫬㛫๓ᇵ㣴ࡋࡓᇵ㣴ᚋྛ
࢙࢘ࣝࡢ࣓ࢹ࢕࣒࢘ࢆ㝖ཤࡋ 530,㸦)%6㠀ྵ᭷㸧/࡟⨨᥮ࡋྛ㜼ᐖ⸆ࢆ /ࡎࡘ
ῧຍࡋࡓᚋศ㛫ႏ࡛࢖࣮ࣥ࢟ࣗ࣋ࢺࡋࡓࡑࡢᚋPJP/㸦⢏Ꮚᙜ㔞㸧&\+6$13
/ῧຍࡋࡉࡽ࡟ ᫬㛫 ႏ࡛࢖࣮ࣥ࢟ࣗ࣋ࢺࡋࡓࡑࡢᚋ ᅇ 3%6㸦㸫㸧࡛Ὑίࡋ
᭱ᚋ࡟ 㸦ZY㸧6'6ྵ᭷ 3%6㸦㸫㸧ࡢῧຍ࡟ࡼࡾ⣽⬊ࢆ⁐ゎࡋ࣐࢖ࢡࣟࣉ࣮ࣞࢺ࣮ࣜࢲ
࣮࡛ບ㉳Ἴ㛗 QP⺯ගἼ㛗 QP࡟ࡼࡾ⺯ගᙉᗘ ᐃࡋࡓ 
ྛ✀㜼ᐖ⸆⃰ᗘ
$PLORULGH 㸸0 㸦ILQDOFRQFHQWUDWLRQ㸸0㸧
&KORUSURPD]LQH 㸸JP/ 㸦ILQDOFRQFHQWUDWLRQ㸸JP/㸧
)LOOLSLQ  㸸JP/ 㸦ILQDOFRQFHQWUDWLRQ㸸JP/㸧
&\WRFKDODVLQ' 㸸0 㸦ILQDOFRQFHQWUDWLRQ㸸0㸧
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ẅ⣽⬊ຠᯝヨ㦂㸦&&.DVVD\㸧
➨ ❶࡟㛵ࡍࡿᐇ㦂ẅ⣽⬊ຠᯝヨ㦂㸦&&.DVVD\㸧࡜ྠᵝࡢ᪉ἲ࡟ࡼࡾ&⣽⬊࡟࠾
ࡅࡿࣇ࣮ࣜࡢ ';5࠾ࡼࡧ ';5+6$13ࡢ ,&ࢆ⟬ฟࡋࡓ 

ࢫࣇ࢙ࣟ࢖ࢻࢆ⏝࠸ࡓᢠ⭘⒆ຠᯝ㸦ࢫࣇ࢙ࣟ࢖ࢻస〇࡜ᙧែほᐹ㸧
&⣽⬊ࢆ ZHOOVSKHURLGPLFURSODWH㸦EODFNZLWKFOHDUURXQGERWWRP&251,1*㸧࡟ î
FHOOVZHOOࡢ⃰ᗘࡢ⣽⬊ᠱ⃮ᾮࢆ /ࡎࡘ࡛᧛✀ࡋUSP࡛ ศ㛫㐲ᚰࡋ ᪥㛫ᇵ㣴ࡋ
ࡓྛ⃰ᗘࡢ ';5࠾ࡼࡧ ';5+6$13ࢆῧຍࡋ ᪥࠾ࡼࡧ ᪥ᚋ࡟ගᏛ㢧ᚤ㙾㸦.H\HQFH
♫%=㸧࡟࡚ࢫࣇ࢙ࣟ࢖ࢻࡢᙧែࢆほᐹࡋࡓ࡞࠾⸆๣ῧຍ ᪥ᚋ࡟ᇵᆅ஺᥮ࢆ⾜ࡗ
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
 ᭱ᚋ࡟ࡇࡇࡲ࡛ ࠿ࡃぢᏲࡗ࡚ࡃࢀࡓᐙ᪘཭ே࡟ᚰࡼࡾឤㅰ⮴ࡋࡲࡍ 

ᖹᡂ ᖺ ᭶
ᮌᮧ ⹡ኴ㑻

 
59 
 
ཧ⪃ᩥ⊩
 
 3URMHFWHG &DQFHU 6WDWLVWLFV  Center for Cancer Control and Information Services, 
National Cancer Canter, Japan KWWSJDQMRKRMSHQSXEOLFVWDWLVWLFVVKRUWBSUHGKWPO
 $OOHQ70&XOOLV35'UXJGHOLYHU\V\VWHPVHQWHULQJWKHPDLQVWUHDPScience±

 :LOF]HZVND $= 1LHPLURZLF] . 0DUNLHZLF] .+ &DU + 1DQRSDUWLFOHV DV GUXJ GHOLYHU\
V\VWHPVPharmacol. Rep.±
 (O]RJKE\$26DP\:0(OJLQG\1$$OEXPLQEDVHGQDQRSDUWLFOHVDVSRWHQWLDOFRQWUROOHG
UHOHDVHGUXJGHOLYHU\V\VWHPVJ. Control. Release±
 (OVDGHN%.UDW]),PSDFWRIDOEXPLQRQGUXJGHOLYHU\²1HZDSSOLFDWLRQVRQWKHKRUL]RQJ. 
Control. Release±
 .UDW])$OEXPLQDVDGUXJFDUULHU'HVLJQRISURGUXJVGUXJFRQMXJDWHVDQGQDQRSDUWLFOHVJ. 
Control. Release±
 .UDJK+DQVHQ8$OEXPLQ0HGLFLQH&KDSHGV2WDJLUL0	&KXDQJ97*6SULQJHU
6LQJDSRUH
 3HWHUV 7All about albuminࣟ: biochemistry, genetics, and medical applications $FDGHPLF
3UHVV
 .UDW])(OVDGHN%&OLQLFDOLPSDFWRIVHUXPSURWHLQVRQGUXJGHOLYHU\J. Control. Release
±
 6KDUPD$.7KDQLNDFKDODP395DMSXW6.$OELJOXWLGH ,V DEHWWHU KRSH DJDLQVW GLDEHWHV
PHOOLWXV"Biomed. Pharmacother.±
 +DZNLQV 0- 6RRQ6KLRQJ 3 'HVDL 1 3URWHLQ QDQRSDUWLFOHV DV GUXJ FDUULHUV LQ FOLQLFDO
PHGLFLQHAdv. Drug Deliv. Rev.±
 *UDHVHU 5 (VVHU 1 8QJHU + )LFKWQHU , =KX $ 8QJHU & .UDW] ) ,112 WKH 
PDOHLPLGRFDSUR\O K\GUD]RQH GHULYDWLYH RI GR[RUXELFLQ VKRZV VXSHULRU DQWLWXPRU HIILFDF\
FRPSDUHG WRGR[RUXELFLQ LQGLIIHUHQW WXPRU[HQRJUDIWPRGHOVDQG LQDQRUWKRWRSLFSDQFUHDV
FDUFLQRPDPRGHOInvest. New Drugs±
 6DFKGHY(6DFKGHY'0LWD0$OGR[RUXELFLQIRUWKHWUHDWPHQWRIVRIWWLVVXHVDUFRPDExpert 
Opin. Investig. Drugs±

60 
 
 0DWVXPXUD < 0DHGD + $ QHZ FRQFHSW IRU PDFURPROHFXODU WKHUDSHXWLFV LQ FDQFHU
FKHPRWKHUDS\PHFKDQLVPRIWXPRULWURSLFDFFXPXODWLRQRISURWHLQVDQGWKHDQWLWXPRUDJHQW
VPDQFVCancer Res.±
 0DHGD+:X-6DZD70DWVXPXUD<+RUL.7XPRUYDVFXODUSHUPHDELOLW\DQGWKH(35
HIIHFWLQPDFURPROHFXODUWKHUDSHXWLFVDUHYLHZJ. Control. Release±
 +DZNLQV 0- 6RRQ6KLRQJ 3 'HVDL 1 3URWHLQ QDQRSDUWLFOHV DV GUXJ FDUULHUV LQ FOLQLFDO
PHGLFLQHAdv. Drug Deliv. Rev.±
 -RKQ7$9RJHO607LUXSSDWKL&0DOLN$%0LQVKDOO5'4XDQWLWDWLYHDQDO\VLVRIDOEXPLQ
XSWDNHDQGWUDQVSRUWLQWKHUDWPLFURYHVVHOHQGRWKHOLDOPRQROD\HUAm. J. Physiol. Cell. Mol. 
Physiol./±/
 0LQVKDOO 5' 6HVVD :& 6WDQ 5 9 $QGHUVRQ 5*: 0DOLN $% &DYHROLQ UHJXODWLRQ RI
HQGRWKHOLDOIXQFWLRQAm. J. Physiol. Cell. Mol. Physiol./±/
 9RJHO 60 0LQVKDOO 5' 3LOLSRYLü 0 7LUXSSDWKL & 0DOLN $% $OEXPLQ XSWDNH DQG
WUDQVF\WRVLV LQHQGRWKHOLDOFHOOV LQYLYRLQGXFHGE\DOEXPLQELQGLQJSURWHLQAm. J. Physiol. 
Cell. Mol. Physiol./±/
 7LUXSSDWKL&6RQJ:%HUJHQIHOGW06DVV30DOLN$%*SDFWLYDWLRQPHGLDWHVDOEXPLQ
WUDQVF\WRVLV LQ HQGRWKHOLDO FHOOV E\ W\URVLQH NLQDVHGHSHQGHQW SDWKZD\ J. Biol. Chem. 
±
 ,VKLPD < 0DUX\DPD 7 +XPDQ 6HUXP $OEXPLQ DV &DUULHU LQ 'UXJ 'HOLYHU\ 6\VWHPV
YAKUGAKU ZASSHI±
 /DQJHU.%DOWKDVDU69RJHO9'LQDXHU1YRQ%ULHVHQ+6FKXEHUW'2SWLPL]DWLRQRIWKH
SUHSDUDWLRQSURFHVVIRUKXPDQVHUXPDOEXPLQ+6$QDQRSDUWLFOHVInt. J. Pharm.±

 /DQJHU.$QKRUQ0*6WHLQKDXVHU,'UHLV6&HOHEL'6FKULFNHO1)DXVW69RJHO9+XPDQ
VHUXP DOEXPLQ +6$ QDQRSDUWLFOHV UHSURGXFLELOLW\ RI SUHSDUDWLRQ SURFHVV DQG NLQHWLFV RI
HQ]\PDWLFGHJUDGDWLRQInt. J. Pharm.±
 6WRUS%YRQ(QJHO$%RHNHU$3ORHJHU0/DQJHU.$OEXPLQQDQRSDUWLFOHVZLWKSUHGLFWDEOH
VL]HE\GHVROYDWLRQSURFHGXUHJ. Microencapsul.±
 'UHLV65RWKZHLOHU)0LFKDHOLV0&LQDWO-.UHXWHU-/DQJHU.3UHSDUDWLRQFKDUDFWHULVDWLRQ
DQG PDLQWHQDQFH RI GUXJ HIILFDF\ RI GR[RUXELFLQORDGHG KXPDQ VHUXP DOEXPLQ +6$
QDQRSDUWLFOHVInt. J. Pharm.±
61 
 
 0LDR)$Q<<DQJ57DQJ4=KDQJ-3UHSDUDWLRQRI'2;%6$13DQGLWVDQWLWXPRUHIIHFW
RQEHOOLYHUFDQFHUFHOOVLQYLWURDQGLQYLYRBiomed. Mater. Eng.±
 /L&/L<*DR<:HL1=KDR;:DQJ&/L<;LX;&XL-'LUHFWFRPSDULVRQRIWZR
DOEXPLQEDVHG SDFOLWD[HOORDGHG QDQRSDUWLFOH IRUPXODWLRQV LV WKH FURVVOLQNHG YHUVLRQPRUH
DGYDQWDJHRXV"Int. J. Pharm.±
 :DQJ=/L-&KR-0DOLN$%3UHYHQWLRQRIYDVFXODULQIODPPDWLRQE\QDQRSDUWLFOHWDUJHWLQJ
RIDGKHUHQWQHXWURSKLOVNat. Nanotechnol.±
 6HEDN 6 0LU]DHL 0 0DOKRWUD 0 .XODPDUYD $ 3UDNDVK 6 +XPDQ VHUXP DOEXPLQ
QDQRSDUWLFOHVDVDQHIILFLHQWQRVFDSLQHGUXJGHOLYHU\V\VWHPIRUSRWHQWLDOXVHLQEUHDVWFDQFHU
SUHSDUDWLRQDQGLQYLWURDQDO\VLVInt. J. Nanomedicine±
 -RVH36XQGDU.$QMDOL&+5DYLQGUDQ$0HWIRUPLQORDGHG%6$QDQRSDUWLFOHV LQFDQFHU
WKHUDS\DQHZSHUVSHFWLYHIRUDQROGDQWLGLDEHWLFGUXJCell Biochem. Biophys.±

 :LOVRQ%/DYDQ\D<3UL\DGDUVKLQL65%5DPDVDP\0-HQLWD-/$OEXPLQQDQRSDUWLFOHVIRU
WKHGHOLYHU\RIJDEDSHQWLQSUHSDUDWLRQFKDUDFWHUL]DWLRQDQGSKDUPDFRG\QDPLFVWXGLHVInt. J. 
Pharm.±
 6ULSUL\DODNVKPL6$QMDOL&+*HRUJH3'&5DMLWK%5DYLQGUDQ$%6$QDQRSDUWLFOHORDGHG
DWRUYDVWDWLQFDOFLXPDQHZIDFHWIRUDQROGGUXJPLoS OneH
 0HURGLR0 $UQHGR$ 5HQHGR0- ,UDFKH -0 *DQFLFORYLUORDGHG DOEXPLQ QDQRSDUWLFOHV
FKDUDFWHUL]DWLRQDQGLQYLWURUHOHDVHSURSHUWLHVEur. J. Pharm. Sci.±
 +REEV6.0RQVN\:/<XDQ)5REHUWV:**ULIILWK/7RUFKLOLQ93-DLQ5.5HJXODWLRQ
RIWUDQVSRUWSDWKZD\VLQWXPRUYHVVHOVUROHRIWXPRUW\SHDQGPLFURHQYLURQPHQWProc. Natl. 
Acad. Sci. U. S. A.±
 +DOH\%)UHQNHO(1DQRSDUWLFOHVIRUGUXJGHOLYHU\LQFDQFHUWUHDWPHQWUrol. Oncol.±

 0DHGD+1DNDPXUD+ )DQJ -7KH(35HIIHFW IRUPDFURPROHFXODU GUXJ GHOLYHU\ WR VROLG
WXPRUV ,PSURYHPHQW RI WXPRU XSWDNH ORZHULQJ RI V\VWHPLF WR[LFLW\ DQG GLVWLQFW WXPRU
LPDJLQJLQYLYRAdv. Drug Deliv. Rev.±
 (O]RJKE\$26DP\:0(OJLQG\1$$OEXPLQEDVHGQDQRSDUWLFOHVDVSRWHQWLDOFRQWUROOHG
UHOHDVHGUXJGHOLYHU\V\VWHPVJ. Control. Release±

62 
 
 )X46XQ-=KDQJ:6XL;<DQ=+H=1DQRSDUWLFOHDOEXPLQERXQG1$%WHFKQRORJ\LV
D SURPLVLQJPHWKRG IRU DQWLFDQFHU GUXJGHOLYHU\Recent Pat. Anticancer. Drug Discov. 
±
 0LHOH(6SLQHOOL*30LHOH(7RPDR)7RPDR6$OEXPLQERXQGIRUPXODWLRQRISDFOLWD[HO
$EUD[DQH$%,LQWKHWUHDWPHQWRIEUHDVWFDQFHUInt. J. Nanomedicine±
 )X46XQ-=KDQJ:6XL;<DQ=+H=1DQRSDUWLFOHDOEXPLQERXQG1$%WHFKQRORJ\LV
D SURPLVLQJPHWKRG IRU DQWLFDQFHU GUXJGHOLYHU\Recent Pat. Anticancer. Drug Discov. 
±
 3DiO.0OOHU-+HJHGV/+LJKDIILQLW\ELQGLQJRISDFOLWD[HOWRKXPDQVHUXPDOEXPLQEur. 
J. Biochem.±
 $QKRUQ 0* 0DKOHU +& /DQJHU . )UHH]H GU\LQJ RI KXPDQ VHUXP DOEXPLQ +6$
QDQRSDUWLFOHVZLWKGLIIHUHQWH[FLSLHQWVInt. J. Pharm.±
 %HUJR]59DOORWWRQ0&/RL]HDX(7UHKDODVH'HILFLHQF\Ann. Nutr. Metab.±

 5DNDVK6 D5DQD)5DILT60DVRRG$$PLQ65ROH RI SURWHDVHV LQ FDQFHU$ UHYLHZ
Biotechnol. Mol. Biol. Rev.±
 2EHUVW0'-RKQVRQ0''LFNVRQ5%/LQ&<6LQJK%6WHZDUW0:LOOLDPV$$O1DIXVVL
$6P\WK-)*DEUD+6HOODU*&([SUHVVLRQRIWKHVHULQHSURWHDVHPDWULSWDVHDQGLWVLQKLELWRU
+$, LQ HSLWKHOLDO RYDULDQ FDQFHU FRUUHODWLRQ ZLWK FOLQLFDO RXWFRPH DQG WXPRU
FOLQLFRSDWKRORJLFDOSDUDPHWHUVClin. Cancer Res.±
 -HVVXS-0&DWKHSVLQ%DQGRWKHUSURWHDVHVLQKXPDQFRORUHFWDOFDUFLQRPDAm. J. Pathol.
±
 /HR($QJHOD9DQGHOOL0&DPHURQL5)RUQL)'R[RUXELFLQORDGHGJHODWLQQDQRSDUWLFOHV
VWDELOL]HGE\JOXWDUDOGHK\GH,QYROYHPHQWRIWKHGUXJLQWKHFURVVOLQNLQJSURFHVVInt. J. Pharm.
±
 :HEHU&&RHVWHU&.UHXWHU-/DQJHU.'HVROYDWLRQSURFHVVDQGVXUIDFHFKDUDFWHULVDWLRQRI
SURWHLQQDQRSDUWLFOHVInt. J. Pharm.±
 8OEULFK.0LFKDHOLV05RWKZHLOHU).QREORFK76LWKLVDUQ3&LQDWO-.UHXWHU-,QWHUDFWLRQ
RI IRODWHFRQMXJDWHG KXPDQ VHUXP DOEXPLQ +6$ QDQRSDUWLFOHV ZLWK WXPRXU FHOOV Int. J. 
Pharm.±

63 
 
 /HH+-3DUN++.LP-$3DUN-+5\X-&KRL-/HH-5KHH:-3DUN7+(Q]\PHGHOLYHU\
XVLQJ WKH.FSURWHLQ DQGKXPDQ VHUXPDOEXPLQQDQRSDUWLFOHVBiomaterials  ±

 3RZHOO &( 6RWR $00LFKDHOVRQ &/ 'LED )0RXQLHU ) 9HUURXVW 3- 6RQQHQVFKHLQ &
&KDUDFWHUL]DWLRQRIDSODVPDPHPEUDQHUHVLGHQWDOEXPLQELQGLQJSURWHLQDVVRFLDWHGZLWKWKH
SUROLIHUDWLRQRIHVWURJHQWDUJHWVHUXPVHQVLWLYHFHOOVSteroids±
 ,DQFX&&RQVWDQWLQ/&RUQHO&)ODYLX$,5DUHV)$$ULDQD&&ULVWLDQ5'DQD$)ORULQ&
0RFDQ 7 /XFLDQ / =DKDULH )0RFDQ 7 (QKDQFHG ODVHU WKHUPDO DEODWLRQ IRU WKH LQ YLWUR
WUHDWPHQWRIOLYHUFDQFHUE\VSHFLILFGHOLYHU\RIPXOWLZDOOHGFDUERQQDQRWXEHVIXQFWLRQDOL]HG
ZLWKKXPDQVHUXPDOEXPLQInt. J. Nanomedicine
 8OEULFK.6XEU93RO\PHULFDQWLFDQFHUGUXJVZLWKS+FRQWUROOHGDFWLYDWLRQAdv. Drug Deliv. 
Rev.±
 *HUZHFN/(6HHWKDUDPDQ.&HOOXODUS+JUDGLHQW LQ WXPRUYHUVXVQRUPDO WLVVXHSRWHQWLDO
H[SORLWDWLRQIRUWKHWUHDWPHQWRIFDQFHUCancer Res.±
 2NXGD 7 .DZDNDPL 6 0DHLH 7 1LLGRPH 7 <DPDVKLWD ) +DVKLGD 0 %LRGLVWULEXWLRQ
FKDUDFWHULVWLFV RI DPLQR DFLG GHQGULPHUV DQG WKHLU 3(*\ODWHG GHULYDWLYHV DIWHU LQWUDYHQRXV
DGPLQLVWUDWLRQJ. Control. Release±
 .RKOL$*:DOVK&/6]RND)&6\QWKHVLVDQGFKDUDFWHUL]DWLRQRIEHWDLQHOLNHGLDF\OOLSLGV
]ZLWWHULRQLF OLSLGVZLWK WKHFDWLRQLF DPLQHDW WKHELOD\HU LQWHUIDFHChem. Phys. Lipids 
±
 +LUQ66HPPOHU%HKQNH06FKOHK&:HQN$/LSND-6FKlIIOHU07DNHQDND60|OOHU:
6FKPLG * 6LPRQ 8 .UH\OLQJ:* 3DUWLFOH VL]HGHSHQGHQW DQG VXUIDFH FKDUJHGHSHQGHQW
ELRGLVWULEXWLRQRIJROGQDQRSDUWLFOHVDIWHULQWUDYHQRXVDGPLQLVWUDWLRQEur. J. Pharm. Biopharm.
±
 .RXFKDN]DGHK+6DIDYL066KRMDRVDGDWL6$(IILFLHQW'HOLYHU\RI7KHUDSHXWLF$JHQWVE\
8VLQJ7DUJHWHG$OEXPLQ1DQRSDUWLFOHVAdv. Protein Chem. Struct. Biol.±
 &KLDQQLONXOFKDL 1 $PPRXU\ 1 &DLOORX % 'HYLVVDJXHW -3 &RXYUHXU 3 +HSDWLF WLVVXH
GLVWULEXWLRQRIGR[RUXELFLQORDGHGQDQRSDUWLFOHVDIWHULYDGPLQLVWUDWLRQLQUHWLFXORVDUFRPD0
PHWDVWDVLVEHDULQJPLFHCancer Chemother. Pharmacol.±


64 
 
 6RPD &( 'XEHUQHW & %DUUDWW * %HQLWD 6 &RXYUHXU 3 ,QYHVWLJDWLRQ RI WKH UROH RI
PDFURSKDJHV RQ WKH F\WRWR[LFLW\ RI GR[RUXELFLQ DQG GR[RUXELFLQORDGHG QDQRSDUWLFOHV RQ
0FHOOVLQYLWURJ. Control. Release±
 )DKUOlQGHU(6FKHOKDDV6 -DFREV$+/DQJHU.3(*\ODWHGKXPDQVHUXPDOEXPLQ +6$
QDQRSDUWLFOHV SUHSDUDWLRQ FKDUDFWHUL]DWLRQ DQG TXDQWLILFDWLRQ RI WKH 3(*\ODWLRQ H[WHQW
Nanotechnology
 7KDGDNDSDOO\ 5 $DIUHHQ $ $XNXQXUX - +DELEXGGLQ 0 -RJDOD 6 3UHSDUDWLRQ DQG
&KDUDFWHUL]DWLRQ RI 3(*DOEXPLQFXUFXPLQ1DQRSDUWLFOHV ,QWHQGHG WR 7UHDW %UHDVW &DQFHU
Indian J. Pharm. Sci.±
 (VWDQTXHLUR0 $PDUDO0+ &RQFHLomR - 6RXVD /RER -01DQRWHFKQRORJLFDO FDUULHUV IRU
FDQFHUFKHPRWKHUDS\WKHVWDWHRIWKHDUWColloids Surf. B. Biointerfaces±
 &KHQ5)5HPRYDORIIDWW\DFLGVIURPVHUXPDOEXPLQE\FKDUFRDO WUHDWPHQWJ. Biol. Chem.
±
 :DONHU-0Protein Protocol Handbook, PART სHG7DZILN'6±+XPDQD3UHVV

 <DPDVDNL5%9HJD$)HHQH\5(0RGLILFDWLRQRIDYDLODEOHDUJLQLQHUHVLGXHVLQSURWHLQVE\
SK\GUR[\SKHQ\OJO\R[DOAnal. Biochem.±
 /L+<X);LD6<X<:DQJ4/Y0:DQJ<-LDQJ6/X/&KHPLFDOO\0RGLILHG+XPDQ
6HUXP $OEXPLQ 3RWHQWO\ %ORFNV (QWU\ RI (EROD 3VHXGRYLUXVHV DQG 9LUXVOLNH 3DUWLFOHV
Antimicrob. Agents Chemother.H




